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1. INTRODUCCION

El proceso de limpieza de los equipos de manufactura en una planta
farmacéutica, es un paso esencial en el proceso de fabricacion de productos
que cumplan con los estandares de calidad y seguridad requeridos por las
agencias regulatorias. Como todo proceso critico en la industria farmacéutica,
este debe ser debidamente validado con un plan maestro que incluya

protocolos y procedimientos operacionales debidamente aprobados.

La razén principal al validar los procedimientos de limpieza, es obtener un alto
grado de conflanza de que se esta  protegiendo al consumidor de
contaminacién cruzada (presencia de principios activos que no son parte de la

formulacién) y de microorganismos que pudieran ser dafinos al ser humano.

Como regla general toda sustancia quimica que no forma parte de la
formulacién del producto farmacéutico y que es anadida durante el

procedimiento de limpieza debe ser eliminada, esto incluye, pero no se limita, a:

- Detergentes
- Sanitizantes

- Solventes

Adicionalmente se debera asegurar que antes de utilizar los equipos de
manufactura, estos no deben poseer residuos de productos previamente

manufacturados.
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1.1 OBJETIVO

Desarrollar un plan maestro para la validacién de los procedimientos de
limpieza de los equipos empleados en la fabricacion de formas farmacéuticas

solidas orales, utilizando el método de Carbono Organico Total (TOC).



1.2 PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Alcanzar y mantener la calidad de los productos requiere entre otras cosas de
un programa de limpieza y sanitizacion formal y consistente. Asi mismo, las
companias deben adoptar una estrategia apropiada donde se evallie y
establezca para cada proceso de limpieza, el limite de aceptacion de residuos,
asi como el mecanismo de evaluacion y sanitizacion mas apropiado de acuerdo

a los requerimientos previamente establecidos.

En la industria farmaceutica existe un gran interés en desarrollar e implementar
nuevos métodos para validar los procesos de limpieza, ya que en la actualidad,
a pesar de que no existen especificaciones establecidas por las agencias
regulatorias, estas si exigen que se cuente con un programa de validacion de
limpieza basado en procesos de limpieza detallados, programas de
entrenamiento, protocolos de validacion, métodos quimicos y microbiolégicos
validados, un programa de control de cambios, un informe final y la revisién

requerida para asegurar conformidad.

En el presente trabajo se propone una alternativa para la validacién de los
procesos de limpieza utilizando el método analitico TOC, que en los ultimos
anos se ha demostrado que, a pesar de ser un método no especifico, es una
de las mejores opciones para la validaciéon de limpieza, estableciendo que el
meétodo “TOC” tiene una deteccién de niveles bajos, un tiempo de analisis corto,
es de bajo costo comparado con otros métodos y puede detectar todos los

residuos con una base de carbén.

Lo anterior no solamente beneficia a la compafiia que fabrica el medicamento,
sino también al consumidor del producto ya que, como principal beneficio, le

permite adquirir productos cuya integridad ha sido comprobada.
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2. FUNDAMENTOS DEL TEMA

21 PLAN MAESTRO DE VALIDACION

El plan maestro es un documento oficial que establece la filosofia y/o la
politica de validaciéon bajo la cual la companfia farmacéutica llevara a cabo la

validacién de sus procesos de limpieza. Un plan maestro normalmente:

a) Define las responsabilidades

b) Define el objetivo del proyecto y los parametros criticos a ser
evaluados

c) Especifica los equipos, productos, excipientes, detergentes,
sanitizantes activos y la potencia de estos, y los relaciona con el
programa de limpieza

d) Establece los muestreos, los métodos microbiolégicos y analiticos y
los criterios de aceptacion para cada una de las pruebas
determinadas.

e) Establece los PNO’s requeridos

f) Establece criterios de aceptacion

g) Determina cuando es necesaria la revalidacion®>%:'®

22 VALIDACION EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

Validacion

Validacion se define como la evidencia documentada que demuestra que a
traves de un proceso especifico se obtiene un producto que cumple
consistentemente con las especificaciones y los atributos de calidad

establecidos. (3412.16.2)
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Es un requerimiento de las autoridades que los fabricantes de medicamentos
determinen que actividades de validacién son necesarias para demostrar el

control de sus operaciones

La Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-1993, Buenas Practicas de
Fabricacion para Establecimientos de la Industria Quimico Farmacéutica
dedicados a la fabricacion de Medicamentos, establece que “todas las
instalaciones, equipos, sistemas criticos y computacionales (que impacten en la
calidad del producto) deben estar calificados, y los métodos de limpieza y
analiticos deben validarse al inicio de la operacién y terminados antes de la

liberacién del producto”.

Los objetivos de la validacién son:
a) Confiabilidad, en todos los factores que directa o indirectamente influyen
en la calidad del producto.
b) Segquridad, eliminar todo tipo de riesgo o confusion

c) Efectividad, basada en la reproducibilidad de los productos y controles

¢ Por qué se debe validar?

Un sistema validado es un sistema estable, capaz y confiable, y es asi como
nos interesa mantenerlo, dado que estas caracteristicas son esenciales para
mantener altos niveles de calidad. Un sistema no validado es un sistema fuera

de control.

Con la validacion se consigue:
a) Asegurar la calidad
b) Reducir costos
¢) Aumentar la productividad
d) Cumplir con las regulaciones gubernamentales

e) Optimizar los procesos




Tipos de validacion:

i) Validacion prospectiva

Este tipo de validacion es normalmente empleado en el desarrollo de nuevas
formulaciones, procesos y/o instalaciones que deben ser validadas antes de
que la produccién farmaceutica rutinaria comience, e involucra una fase
experimental. Este tipo de validacién conduce a menudo a la transferencia del
proceso de desarrollo a produccion. La FDA esta buscando evidencia de que el
proceso de fabricacion este validado antes de que se permita que un producto

entre en el mercado.

Los requisitos para realizar una validacion prospectiva son necesarios
para satisfacer los principios de garantia de calidad. Estos requisitos
deben reunir todas las funciones técnicas: calificacion del equipo,
instalaciones y sistemas. Producciéon debe comprobar que sus sistemas
operativos estén trabajando correctamente; el departamento de desarrollo
debe certificar que su proceso es realizado segun lo disenado. El
objetivo de este tipo de validacion es demostrar que el producto se puede
producir rutinariamente con confianza basandose en un protocolo

establecido.

ii) Validacion concurrente
Se define como el establecimiento de la evidencia documental de que un
proceso hace lo que pretende hacer basado en la informacion generada

durante la puesta en practica real del proceso.

Cuando el concepto de la validacion concurrente es comprendido por una
organizacion, es importante que cada uno apoye el uso de ella como
herramienta de garantia de calidad. Los estandares de calidad de cada

disciplina se ven influenciados normalmente debido a las presiones
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comerciales normales, pero es esencial que no se descuide la garantia de

calidad. El formato de la validacion, en general, y la validacién concurrente, en
detalle, permitiran la flexibilidad necesitada para la situacion; también
proporciona el vehiculo para un acercamiento disciplinado que asegura que no

se lanzara ningun producto inaceptable.

Para efectos de la validacion se considera lo siguiente:

Se realiza el monitoreo de las variables criticas que demuestre que el proceso
este bajo control.

Se toman datos sobre la marcha del proceso en estado productivo.

Se necesita como minimo tres lotes estandares consecutivos.

iii) Validacion Retrospectiva

Consiste en establecer evidencia documentada de la idoneidad de un proceso
basado en la revisién y analisis de informacién histérica acumulada, siempre y
cuando no se hayan modificado los procedimientos, maquinarias, tamano del
lote, etc. Los datos generados existen ya, pero necesitan ser
documentados de una manera que demuestre claramente que el proceso

este bajo control.

iv) Revalidacién

Revalidacion indica que el proceso se debe validar de nuevo. Sin embargo,
puede no significar necesariamente que el programa original debe ser repetido.
Si la validacion de proceso se ve como herramienta de la garantia de calidad,

los requisitos de esta dictaran cémo se realiza la revalidacion.

La revalidacion es una repeticién de la validacion del proceso para proveer un
aseguramiento de que los cambios en el proceso/equipo, introducidos de
acuerdo con los procedimientos de control de cambios, no afecten

adversamente las caracteristicas del proceso y la calidad del producto. 422"




23 GENERALIDADES DE LLIMPIEZA.

2.31 Limpieza

Alcanzar y mantener la calidad de los productos requiere entre otras cosas de
un programa de limpieza y sanitizacién formal y consistente. Las compafias
deben adoptar una estrategia apropiada donde se evalle y establezca para
cada proceso de limpieza, el sanitizante mas apropiado de acuerdo a los

requerimientos previamente establecidos.

El CFR 21 en su apartado 211.67 establece: “El equipo y los utensilios deben
limpiarse, mantenerse y sanitizarse a intervalos apropiados para evitar el mal
funcionamiento o contaminaciéon que pudieran alterar la seguridad, identidad,
potencia, calidad o pureza del producto farmacéutico mas alla de los

requerimientos oficiales o de otros establecidos” '%

Limpieza se define como el grado de aceptacién de sustancias, particulas y
microorganismos no deseables cuyo efecto sea adverso al producto o

proceso.(1216.30

Proceso de limpieza

El proceso de limpieza tiene como objetivo remover 6 disminuir residuos de
activo, excipientes, mezcla de ambos, detergentes o algunos otros

contaminantes que puedan crear un producto adulterado.

Los procesos de limpieza se aplican para todos los equipos de fabricacién,
accesorios y areas que tienen contacto directo con el producto o sus

componentes. Dependiendo de las politicas internas de cada empresa, sera la
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dichos procesos. Algunas

consideraciones que se deben tomar en cuenta son:

a) Diserno del equipo. desarmado, forma de limpieza, proceso especifico y

rearmado

b) Procesos asépticos y no asépticos

c) Las diferentes areas de fabricacion:

inyectables, etc.
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Fig. 1 Diagrama general del proceso de limpieza
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Grado de limpieza:

El grado de limpieza se determina basandose en la siguiente clasificacion:
b) Minima o menor. Aplica cuando se procesan de manera secuencial lotes
del mismo producto, a la misma o diferente concentracion, siempre y

cuando hayan sido fabricados de menor a mayor concentracion.

b) Normal o Mayor: Aplica cuando se procesan productos diferentes,

cuando se concluye la fabricacion de un lote y se requiere fabricar otro
lote de diferente producto. Se recomienda después de un mantenimiento
correctivo o preventivo a equipos y después de haber realizado cinco o él
numero de limpiezas menores de forma consecutiva, que la empresa

determine de acuerdo al tipo de producto o proceso.

b) Exhaustiva: Aplica cuando proceda una limpieza especial, como después

de una remodelacién o mantenimiento programado o correctivo.

Forma de realizacion:

Proceso de limpieza manual: Limpieza que depende en alto grado del operador

y de la correcta aplicacion del PNO correspondiente, por lo que es de suma
importancia que se cuente con la capacitacion y calificacién correspondiente
para llevar a cabo dichos procesos. Es el método de limpieza mas utilizado en

la industria farmacéutica. Generalmente incluye las siguientes etapas:
1. Desarmado del equipo (si es necesario)

2. Prelavado — Inspeccion. Tiene como propoésito eliminar residuos de gran

tamano y es usualmente el paso que mas depende del operador.

10
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3. Lavado. Lavado de cada pieza en particular utilizando agentes quimicos
en concentraciones bien definidas. En este paso los residuos materiales
se eliminan generalmente por disolucion.

4. Enjuague inicial. En este paso se disuelven generalmente la mayoria de
los residuos materiales. Es preferible el uso de agua purificada,
destilada o grado inyectable, sin embargo el uso de agua potable es
valido siempre y cuando se demuestre que esta es suficiente para
obtener buenos resultados.

5. Enjuague Final. Es usado para reducir los residuos a su nivel final sin
introducir ningun contaminante potencial, por eso debe utilizarse agua de
alta calidad, ya sea purificada o grado inyectable.

6. Rearmado (si es necesario). Las instrucciones de rearmado deben

incluirse en el procedimiento normalizado de limpieza.

Limpieza semiautomatica: Este tipo de procesos se encuentran automatizados

parcialmente y requieren de la intervencién de un operador. Entre estos
sistemas esta el sistema de limpieza en sitio (LES) tales como lavadoras,

tanques con bombas, etc., y los de tipo gabinete (con maquinas estacionarias).

Limpieza aulomatica: La intervencién del operador solo consiste en la adicién

en el tanque del agente de limpieza. Los equipos mas comunes son sistemas

cerrados completamente automaticos (CIP) 362439

2.4 PROCEDIMIENTOS NORMALIZADOS DE OPERACION (PNO's)
PARA LA LIMPIEZA DE EQUIPOS

Es un documento escrito que describe en forma detallada, clara y secuencial
cada uno de los pasos a seguir para llevar a cabo de manera reproducible las
operaciones del proceso de limpieza asi como las responsabilidades de cada

persona involucrada. Los PNO’s de limpieza y la capacitacion de los operarios
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en dichos procedimientos, son un elemento esencial dentro de la validacion de

limpiezas.

Debe contener como minimo los siguientes requisitos:

Titulo

Objetivo

Alcance
Responsabilidades
Desarrollo de actividades
Bibliografia

Anexos

Hoja de capacitacién sobre dicho PNO

De manera mas detallada debe especificarse:

Nombre del equipo o area
Diagramas y/o planos del equipo (Indicar el desarmado cuando este
aplique) 6 area
Identificacion y localizacion del equipo 6 area
Descripcion detallada de los métodos de limpieza:
Especificar los agentes de limpieza
Condiciones de preparacion y uso
Materiales y utensilios
Precauciones:
En el manejo de sustancias
En el manejo de equipos
Frecuencia de ejecucion:
Serial: Lotes del mismo producto
No-serial: Lotes de diferentes productos o diferentes concentraciones
Designacion de responsables:
Personal previamente capacitado para la limpieza y/o mantenimiento del

. . . 71
equipo area o sistema. #"'®)
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El proyecto de Norma: PROY-NOM-059-SSA1-2003, Buenas Practicas de
Fabricacion para Establecimientos de la Industria Quimico Farmacéutica
dedicados a la fabricacién de Medicamentos establece: “Requieren ser
validados los procedimientos de limpieza para superficies del equipo que tienen

contacto con el producto, asi como las areas”. %

2.5 LIMPIEZA Y/O SANITIZACION:

Agentes de limpieza

Los residuos se adhieren a las superficies de equipos y areas de fabricacion por
fenomenos fisicos que no pueden evitarse. Para eliminar dichos residuos se
emplean agentes de limpieza que debe seleccionarse de manera adecuada
dependiendo del tipo de proceso de fabricaciéon y del producto. La limpieza es
un prerequisito para una sanitizacion efectiva. La sanitizacién comienza con un
programa efectivo de limpieza ya que la presencia de algunos compuestos
organicos puede reducir la efectividad de algunos sanitizantes. (2:16-30

Existe una gama amplia de agentes de limpieza los cuales, de acuerdo a su

estructura quimica o a su uso comercial, se clasifican en:

a) Clasificacion por su estructura quimica:

- Constructores: polifosfatos, fosfonatos, gluconatos, citratos, EDTA y
NTA.

- Surfactantes: Compuestos cuaternarios de amonio.

- Agentes acomplejantes: NTAy EDTA.

- Desespumantes: Etoxilatos de oxido de propileno

- Agentes oxidantes: Hipocloritos

- Inhibidores de la corrosion: Silicatos, carbohidratos modificados vy
fosfonatos

- Agua: purificada y grado para inyeccion

- Solventes: Etanol o Isopropanol

13




b) Clasificacién por su uso comercial. Es importante que los agentes de

limpieza sean compatibles para evitar la interferencia entre ellos, asi mismo
considerar su estado fisico (solido, liquido) y forma de uso (contacto directo o
diluido). Se debe tener claro qué se quiere limpiar y asi mismo qué tipo de

agente es el mas adecuado. De acuerdo a su uso, se pueden clasificar en:

- Agentes alcalinos: Generalmente contienen agentes secuestrantes, son

humectantes, dispersantes y emulsificantes, biodegradables de baja
espuma y se usan en superficies brillantes.

- Agentes alcalinos clorados: Son humectantes, secuestrantes y dispersantes,

de baja espuma, solubilizan proteinas y azucares, eliminan grasa y materia
prima, trabajan bien incluso a bajas temperaturas.

- Agentes &cidos: Son detergentes concentrados a base de acido fosférico,
que funcionan como aditivos humectantes e inhibidores de corrosién; Son de
baja espuma, algunos son tensoactivos, biodegradables, y se usan para

superficies brillantes. (%'

Sanitizacion

Sanitizacién se define como la reduccion del numero de microorganismos a
niveles seguros. Debe ser capaz de reducir el 99.999% de la carga microbiana.

Dicha reduccion debe realizarse en un tiempo no mayor a 30 segundos.

La limpieza se centrara en el retiro de particulas y la sanitizacion se centrara en

el retiro, destruccién o inactivacion de microorganismos.

La seleccion y preparacién de un desinfectante, junto con métodos adecuados
de uso y de retiro, son esenciales para alcanzar los niveles de control

requeridos.
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El desinfectante ideal no existe. Los criterios de seleccion para los

desinfectantes son extremadamente complejos. La ‘“reduccién de
microorganismos” es generalmente el criterio mas importante del proceso de

seleccion.

El modo de accién de los desinfectantes se dirige generalmente a la proteina de
las células. Basicamente, cuando un desinfectante reacciona con la proteina de
una céluia, se interrumpe el metabolismo y se destruye la integridad celular
provocando la muerte de la célula. El mecanismo exacto dependera del agente

activo de cada desinfectante, por ejemplo:

a) Alcoholes: Los dos alcoholes mas comunes usados como desinfectantes
son isopropanol y etanol. La eficacia de estos solventes organicos se basa

en su capacidad de extraer lipidos de la membrana de la célula.

b) Detergentes: Los detergentes son compuestos cuaternarios de amonio que
interrumpen la interaccién entre la proteina y los lipidos en membranas de la

célula, de tal modo que causan la desintegracion eventual de la membrana.

c) Halogeno: Los halégenos son fuertes agentes oxidantes que causan la
destruccion de la proteina celular oxidando a grupos sulfhidrilo a SO,

Ejemplos tipicos de halégenos son hipoclorito, yodoy bromo.
d) Fenolicos a bajas concentraciones: estos compuestos causan una

interrupcién de fa funcién de la membrana de la célula, causando la salida

del contenido celular. Estos compuestos son altamente toxicos!'>'®

15



Z

Seleccién del sanitizante

La seleccién del sanitizante es un paso critico en el desarrollo de la validacién
de limpieza. La guia de 1993 de la FDA Inspeccién de la validaciéon de
procedimientos de limpieza establece: “Al igual que con los residuos de
productos, es importante y es de esperar que el fabricante evaile la eficiencia

del proceso de limpieza para la eliminacion de los residuos” 7-'?

Las ocho propiedades siguientes deben ser consideradas al seleccionar

sanitizantes:

1. Limpieza: libre de organismos microbianos y bajo contenido de particulas.

2. Corrosién: La formulacién debe tener un efecto minimo en et aspecto y la
integridad funcional de las superficies con las cuales entra en contacto. Se
deben probar la compatibilidad con las superficies antes del uso de los
desinfectantes. El equipo de proceso, los componentes electronicos, y los

sensores se deben considerar en la seleccidn y el uso del desinfectante.

3. Actividad residual: Esto es el tiempo que puede estar un desinfectante en

una superficie. Los requisitos de proceso especificos pueden dictar el retiro
de los residuos. Las instrucciones del fabricante se deben repasar para el

retiro de residuos.

4. Estabilidad. Esto se refiere a:
Vida util como solucién concentrada y diluida.
b. Reaccién en presencia de materia organica. Algunos desinfectantes
pueden ser inactivados al entrar en contacto con compuestos

organicos.
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5. Contaminacién iénica: Si el sanitizante se utiliza en algiin equipo electrénico,

los sanitizantes que contienen sodio, potasio, cloruros etc., deben ser
evitados, porque estos elementos pueden destruir los dispositivos

electronicos.

6. Olor: Esto varia dependiendo de la composicion quimica o de la férmula y

puede ser desagradable para el personal.

7. Eficacia: No todos los sanitizantes son igualmente eficaces contra todas las

formas de biocontaminacion.

8. Compatibilidad def producto: El agente de limpieza no debe crear una
(10,12,16.30)

reaccion con el producto.

Posteriores a los procedimientos de limpieza, 1os equipos deben ser sometidos
a procedimientos de sanitizacién ya que al trabajar en sistemas no estériles
existen condiciones favorables para la proliferacién microbiana, tales como:
humedad, temperatura, grietas y superficies asperas. Es muy importante que en
los procedimientos de limpieza se incluya las condiciones de almacenaje del
equipo antes de la limpieza, y el tiempo entre limpieza y reutilizacion del

equipo, con el fin de limitar la proliferacion microbiana.

Los procedimientos de sanitizacion estan mas alla del alcance de este trabajo
pero es importante hacer notar que el control de la carga microbiana a fravés de
una adecuada limpieza y almacenamiento del equipo es importante para
asegurar la calidad del producto. Aunado a esto al hacer nuestra evaluaciéon de
limpieza, no solamente nos limitamos a trazas del principio activo, sino también
a trazas de agentes de limpieza y sanitizantes sobre todo cuando se utilizan

meétodos de analisis no especificos tales como ef TOC.
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2.6  VALIDACION DE PROCESOS DE LIMPIEZA

Se define como la evidencia documentada de que un procedimiento de limpieza
aprobado para las areas y equipos usados en la fabricacion de medicamentos,
reduce a un nivel aceptable los residuos (agentes de limpieza y productos
procesados), ademas de asegurar que no existe ningun riesgo de

contaminacion cruzada, principalmente de principios activos.

La validacion de la limpieza debe realizarse con el fin de confirmar la
efectividad de un procedimiento o0 método de limpieza. Un programa de
validacion de limpieza completo debe incluir la identificacion de los elementos
de limpieza, la definicion del alcance de la prueba y los limites aceptables, el
desarrollo del procedimiento de muestreo y prueba, asi como el diseno de un

proceso de validacion de limpieza y un método de analisis de datos. 3621242

2.7 EVALUACION DE LIMPIEZA

2.71 Seleccion del producto para analisis de limpieza (peor caso)

Los procesos de limpieza de equipos donde se fabrican varios productos
requieren ser validados, pero se necesitaria un gran esfuerzo para validar
todos esos productos, para reducir al minimo la cantidad de validaciones
requeridas, se puede utilizar el “peor caso” (Worst Case) el cual se selecciona
por medio de una matriz de productos. Esta seleccion puede estar basada en la

solubilidad, dificultad de limpieza, concentracion y/o toxicidad. 425

La seleccion del “peor caso” es muy importante, ya que apoyara la conclusién
de que los procedimientos de limpieza para ese producto son efectivos para
todos los excipientes del medicamento, los agentes de limpieza y los otros

productos de su mismo grupo que no se validaron individualmente.
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El objetivo de elaborar una matriz de seleccién de productos, es que la

compania demuestre que tiene fundamentos cientificos de que el producto
seleccionado como el “peor caso” es representativo para la validacion del

proceso de limpieza de los demas productos que pertenecen a su grupo.

El primer paso es hacer grupos y subgrupos de productos de los cuales se
seleccionara el “peor caso’. El procedimiento de agrupacién y seleccion se
debe incluir en las politicas de la comparia, en un PNO o en un documento

equivalente para la validacion de limpieza.

Antes de elaborar la matriz, se tendra que recaudar toda la informacién
necesaria no sélo de la literatura (solubilidad y toxicidad), sino también de
encuestas a los operarios (dificultad para limpiar) o por medio de calculos

matematicos (criterio de aceptacion).

El primer paso para elaborar la matriz es seleccionar los equipos que se van a
validar y los productos que se fabrican en ellos. Posteriormente se revisa la
clase de limpieza (manual, automatica o semiautomatica) en los PNO’'s de
limpieza para cada equipo, con esta informacién se forman grupos de productos
para cada equipo y de aqui se forman subgrupos dependiendo de los siguientes

criterios:

a) Dificultad para limpiar: experiencia de produccion

Un criterio que puede utilizarse es la experiencia de produccién para indicar el
producto que es mas dificil de limpiar. El estudio se realiza en forma de
entrevistas a los operadores y supervisores. Puede utilizarse una hoja
estandarizada con las preguntas en las cuales se observen las respuestas. Se

identifican las sustancias dificiles de limpiar y la dificultad de la limpieza podria
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ser clasificada segun las tres categorias sugeridas abajo. Las opiniones del

personal son subjetivas y por lo tanto no hay fundamento cientifico.

Categoria:
1= Facil
2 = Media
3 = Dificil

b) Solubilidad

Una clasificacién de solubilidad debe basarse en las solubilidades de los
principios activos en los disolventes usados para la limpieza. La clasificacion se

presenta en la siguiente tabla:

CANTIDAD APROXIMADA DE DISOLVENTE EN

GRUPO TERMINOS VOLUMEN POR UNA PARTE DE SUSTANCIA EN
MASA
y Muy soluble Menos de una parte
Facilmente soluble De 1 a 10 partes
> Soluble De 11 a 30 partes
Poco soluble De 31 a 100 partes
Ligeramente soluble De 101 a 1000 partes
3 Muy ligeramente soluble De 1001 a 10000 partes
Casi insoluble Mas de 10 000 partes

TABLA 1. - Clasificacién de principios activos por sus caracteristicas de solubilidad
Referencia USP 24 (descripcién y solubilidad, 2254), pagina 53

¢) Toxicidad
Se debe incluir una evaluacion y clasificacion de la toxicidad de los principios

activos y los disolventes utilizados para la validacién de limpieza. Una posible

clasificacion numeérica con fundamentos cientificos es la siguiente.
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Probable dosis letal oral para

Grupo Términos humanos (mg/Kg)
1 Practicamente no Téxica > 15 000
Ligeramente Téxica 5 000 - 15 000
| | |
| I |
2 Moderadamente Toxica 500-5000
3 Muy Téxica 50 - 500
4 Demasiado Téxica 5-50
5 Excesivamente Toéxica <5

TABLA 2. - Clasificacién de principios activos por sus caracteristicas de Toxicidad
Casarett, Doulls; Toxicology — The basic Science of Poison; Ed.2; 1980. pagina 53

d) Dosis Terapéutica

Se debe hacer una investigacion sobre la dosis terapéutica oral. En los casos
donde no estén disponibles los valores de dosis terapéutica, podrian utilizarse
los valores basados en la toxicidad. Una posible clasificacion numérica con

fundamentos cientificos es la siguiente.

Intervalo de dosis

Grupo (dosis terapéutica minima)
1 > 1000 mg
2 100 - 1000 mg
3 10-99 mg
4 1-9mg
5 <1mg

TABLA 3. - Clasificacion de principios activos por dosis terapéutica
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e) Limite de deteccién visual

Los criterios de aceptaciéon para principios activos se deben calcular segun

procedimientos de la compania. Para la elaboracion de la matriz de productos,

se puede considerar la siguiente clasificacion.

Términos Fundamento

. Muy probablemente se detecta en los
1 Limite alto - A
equipos por evaluacion visual
- Probablemente se detecta en los
2 Limite moderadamente alto . AR
€equipos por evaluacién visual
- .| Hay posibilidades de detectarlo en los
3 Limite moderadamente bajo equipos por evaluacion visual
" . Probablemente no se detecta en los
4 Limite bajo . o
equipos por evaluacién visual
- . Es imposible detectarlo en los equipos
5 Limite muy bajo por evaluacion visual

TABLA 4. — Clasificacién de principios activos por deteccién visual ™

f) Otros fundamentos cientificos

La compania puede utilizar cualquier otro criterio, siempre y cuando cuente con

fundamentos cientificos.

La seleccion del peor caso se basara inicialmente en la toxicidad del principio
activo y su solubilidad, lo ideal es que sblo se seleccione un peor caso, sin
embargo, lo mas probable es que se tengan que evaluar una serie de residuos.
Por ejemplo, cuando un producto es muy dificil de limpiar segun la experiencia
del operador pero no es necesariamente el mas toxico, en este caso seria
prudente validar el procedimiento de limpieza de este producto y documentar

las razones por las que se incluye al programa de validacion. 3%
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Cualquier producto nuevo incorporado al programa de produccion de la

empresa se debe evaluar y agregar a la matriz correspondiente, este producto
debera ser comparado con los productos de la matriz ya existente para

determinar lo siguiente:

a) Si el nuevo producto no es el peor caso, entonces no se requieren las
actividades de revalidacion. Se mantiene el estado validado de la matriz de

validacién de limpieza.

b) Si se determina que el nuevo producto es el peor caso, se requieren
actividades de revalidacion para restablecer el estado validado de la matriz
de validacién de limpieza.

c) La evaluacion debe ser documentada y ser aprobada. ©"

27.2 Equipos y seleccion de puntos de muestreo

Un elemento critico en la fabricacién de un medicamento es el equipo de la
planta farmacéutica y es comun que este sea compartido en la fabricacion de
varios productos, por lo que su superficie puede ser una fuente de
contaminacion cruzada de residuos cuando un proceso de limpieza no es

confiable.

El equipo de fabricacién debe ser disenado, construido, localizado y mantenido

de manera tal que:

a) Sea apropiado para el uso que se pretende
b) Facilite una limpieza profunda
¢) Minimice los riesgos de contaminacion de productos y contenedores

durante la produccién
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d) Facilite una operacion eficiente y debe ser aplicable, validada y confiable
e) Deben estar constituidos de tal forma que el montaje y desmontaje de
sus partes sea sencillo y practico, que las superficies en contacto con los
componentes de la formulacion, material de proceso o los productos, no
reaccionen alterando la seguridad, identidad, potencia, calidad o pureza

del producto.

En la mayoria de las companias farmacéuticas se utilizan equipos de uso
multiple para la fabricacion de sus productos. Este tipo de uso es satisfactorio
siempre y cuando el equipo pueda limpiarse de manera adecuada de acuerdo
con los procedimientos escritos. Hay residuos muy toxicos o que no pueden ser
removidos de manera facil, en estos casos se deberan utilizar equipos

dedicados unicamente para la fabricacién de esos productos.

El equipo y los utensilios deben limpiarse y mantenerse limpios a intervalos
apropiados para prevenir el mal funcionamiento o contaminacion que pueda

alterar la calidad del producto.

Para la seleccion de los puntos de muestreo de equipos se deberan determinar
los sitios criticos. Un sitio critico es un area o pieza de un equipo en el cual el
residuo es concentrado o atrapado, debido por ejemplo a la ubicacion, area,
diseno del equipo, y todo aquello que pueda contribuir a una contaminacion

cruzada.

Para el muestreo de las areas de produccion se deberan seleccionar los sitios
criticos, principalmente se deben tomar en consideracion los sitios mas dificiles
de limpiar, los mas dificiles de secar, con materiales de construccion diferente
(cristal, plastico, goma), con partes con alta exposicién al producto (aspas,
valvulas, drenajes) y las areas de dificil acceso, tales como: rincones, parte

superior de las puertas, esquinas, rejillas, tubos, tapas de conexiones, etc.
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Una herramienta importante para la seleccion de los puntos de muestreo, son
los operadores, ya que al ser ellos los que realizan la limpieza de los equipos y
areas, saben en que puntos o que partes son mas dificiles de limpiar o hay
mayor acumulacién del producto, por lo que se debera hacer una encuesta con

un formato establecido.

28 METODOS DE MUESTREO

281 Tipos de muestreo

Un método de validacion de limpieza puede incluir diversas técnicas de
muestreo para asegurar la efectividad del proceso de limpieza. El método de

muestreo debe acoplarse al equipo que se limpia y al objetivo de la validacion

de limpieza.
TECNICAS DESCRIPCION
Inspeccion visual Cualitativo, subjetivo

Muestreo y analisis de agua de

: Cuantitativo
enjuague

Hisopos para muestreo y analisis de | Cuantitativo, retira adherentes, area
superficie de la muestra definida

Tabla 5.- Técnicas de muestreo comunes utilizadas en la validacién de procesos de limpieza ' R

La guia de 1993 de la FDA establece que: "Hay dos tipos generales de
muestreo que han sido encontradas como aceptables. El mas deseable es el
método directo de muestreo de superficies del equipo. Otro método es el uso de
soluciones de enjuague”. El muestreo de agua de enjuague es mas util en el
analisis de un area de superficie grande o de areas inaccesibles, mientras que
el uso de hisopo (un meétodo directo) puede remover contaminantes que

pudieran adherirse a las superficies, incluso después del enjuague. La técnica
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del hisopo involucra tipicamente la humectacion de un hisopo de poliéster con

agua purificada para limpiar un area medida de manera sistematica ¢''¥

Muestreo con Hisopo: Las muestras son tomadas al azar en un area definida

que esté en contacto con el producto (comunmente 25 cm?). Los hisopos
utilizados para este fin deben tener la caracteristica de estar preparados con
materiales inertes que no generen interferencias. Para este método debe
determinarse el porcentaje de recobro del método de extraccion y la efectividad

del hisopo para recuperar residuos.

Muestreo por enjuague: Involucra el uso de un volumen conocido de agua para

enjuagar el area de superficie del equipo. En el agua de enjuague debe
determinarse la cantidad de residuos. El volumen empleado debera ser el

mismo.

Existen otros métodos para determinar el nivel de concentracion de
contaminacién tales como: producto placebo o analisis del lote siguiente, pero
casi no son utilizados en la validacion de procesos de limpieza por tener un
costo alto o, en el caso del método del producto placebo, existen argumentos
por la FDA que indican que el placebo tiende a diluir el contaminante hasta un

punto en el que resultaria dificil detectarlo.

En la mayoria de los equipos que se emplean para la fabricacion de productos
no estériles sus superficies son accesibles, por lo que el muestreo se hace con
hisopo, ademas de ser el método preferido por FDA. Algunas de las ventajas y
limitaciones de los métodos de muestreo mas utilizados se presentan en la

siguiente tabla:
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TIPO DE
MUESTREO

MUESTREO

CON HISOPO|~

O SIMILAR

VENTAJAS

Disuelve y fisicamente
remueve el residuo
Adaptable a una gran
variedad de superficies

Facil y econémico

Permite el muestreo de un
area definida

Aplicable a una gran variedad
de residuos (activos, agentes
de limpieza, materias primas,
microorganismos, entre otros)

=

LIMITACIONES

invasivo

Materiales del hisopo o
del pafio pueden interferir
en la determinacion
analitica

El recobro del residuo en
la superficie no es total
No permite evaluar la
limpieza en tuberias,
valvulas o sitios de dificil
acceso

Métodos analiticos de
mayor sensibilidad

MUESTREO
POR
ENJUAGUE

Adaptable a tuberias o ductos
en sistemas cerrados

Facil muestreo

No invasivo

Facil aplicacion

Aplica a sustancias activas,
excipientes y agentes de
limpieza)

Permite muestrear una mayor
area

Permite el muestreo de
superficies porosas

En ciertos casos mayor
sensibilidad del método
analitico

No representativo si el
reactivo no se encuentra
homogéneamente
distribuido

Aplica a componentes o
equipos mayores

Tabla 6.- Tipos de muestreo utilizados para [a validacion de limpieza.
Referencia, Guia CIPAM. Guia de validacién de métodos analiticos: limpieza de equipos.
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2.9 METODOS ANALITICOS

Con el fin de evitar que estén presentes residuos o trazas de productos
farmacéuticos fabricados previos al siguiente lote por fabricar, surge la
necesidad de desarrollar y validar técnicas analiticas sensibles y confiables
para cuantificar trazas de activos que son indicativos del grado de limpieza del

equipo y area de fabricacion después de su uso.

Un método analitico es la descripcidon de la secuencia de actividades, recursos
materiales y parametros que se deben cumplir para llevar a cabo el analisis o
determinacién de un componente especifico (residuo) de la muestra (superficie

de equipo después de haber llevado a cabo la limpieza del equipo).

Un residuo es un componente especifico a medir en una muestra y como todo
proceso de medicidon, debe ser confiable para ser utilizado con un propdsito
definido. Para demostrar con estudios de laboratorio que la capacidad del
método satisface los requisitos para las aplicaciones analiticas deseadas tiene

que ser validado.

Con las ventajas de la tecnologia analitica es posible detectar residuos del
proceso de fabricacibn y de limpieza, aun si se encuentran a bajas
concentraciones. Debe existir una relacion estrecha entre los limites de residuos
y el método empleado para verificar la limpieza del equipo. Los métodos
analiticos a ser utilizados, deben poseer la sensibilidad para detectar a los
residuos o contaminantes. El limite de deteccion de cada método analitico debe
ser suficientemente sensible para detectar el nivel aceptable del residuo o del

contaminante y deben alcanzar un nivel de recobro establecido. '+ '7?®
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Se dispone de una variedad de métodos analiticos para usarse en la validacion
de la limpieza, incluyendo la cromatografia de liquidos de alta resolucion

(CLAR), conductividad, cromatografia ionica, pH, TOC, e incluso analisis visual.

Cada técnica tiene ventajas y desventajas, sin embargo, para las matrices
solubles en agua, casi cualquier compuesto residual puede ser detectado si se
utilizan las siguientes pruebas analiticas no especificas para una validacién de
limpieza: TOC (para caracteristicas carbén/organicas), pH (para caracteristicas
acido/base) y conductividad (para caracteristicas ionicas). Esta combinacion de
métodos puede identificar contaminantes de diferentes origenes, incluyendo

aguas de proceso, ingredientes activos, excipientes y agentes de limpieza.

Los métodos comunmente usados para la validacion de la limpieza y tipo de

residuos para los cuales se aplica son:

RESIDUO DE AGENTE DE BIOFARMACEUTI

METODO PRINCIPIO EXCIPIENTE
ACTIVO LIMPIEZA CcO
HPLC * ° °
TLC * °
Espectrofotométri R o N
co
TOC . . . .
Elisa *
Electroforesis °
pH *
Conductividad *
Gravimetria . °

TABLA 7 Métodos comunmente usados para la validacién de limpieza y tipo de residuos para
los cuales se aplican. "'

En la siguiente tabla encontraremos algunas ventajas y desventajas de los

métodos mas comunmente usados.
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METODO

VENTAJA

DESVENTAJA

HPLC o Cromatografia
de

Liquidos de alta
resolucién

Alta sensibilidad y
especificidad,
Cuantitativo

Muy costoso
Tiempo largo de analisis

CG o Cromatografia de
Gases

Alta sensibilidad y
especificidad,
Cuantitativo

Costoso,

Sélo para analisis
volatiles,

Tiempo largo de andlisis

HPTLC o Cromatografia
en Capa Fina de alta
resolucién acoplada con
densitometria

Alta sensibilidad,
Alta especificidad,
Deteccidn cuantitativa

[ Preparacion laboriosa de
la muestra

TLC o Cromatografia en
Capa fina

Alta sensibilidad,
Alta especificidad,
Relativamente barato

Preparacion laboriosa de
la muestra, Deteccién
visual, no cuantitativa

Espectrofotometria

Cuantitativo

Sensibilidad moderada,
No especifico

| TOC o analisis de
Carbono Organico Total

Amplio espectro,
Preparacién minima de la
muestra,

Capacidad en linea
Deteccidén a muy bajos
niveles, sensible

No especifico,
Solo para muestras
solubles en agua

ELISA

Especifico para
biofarmacéuticos.
Muy sensible

Muy costoso,
Problemas con la
desnaturalizacion de las
proteinas,

Muy laborioso

Electroforesis

Especifico para
biofarmacéuticos.
Moderadamente sensible

Muy costoso,
Problemas con la
desnaturalizacion de las
proteinas,

Muy laborioso

pH

Rapido, barato

No especifico,
sensibilidad limitada

Conductividad

Rapido, barato

No especifico,
sensibilidad limitada

Deteccion Visual

Resultados inmediatos

No cuantitativo, subjetivo

TABLA 8. - Ventajas y Desventajas de los métodos analiticos mas comunes empleados en Ja

validacion de limpieza.

30



La compania debe desafiar el método analitico en combinacién con el (los)
método(s) de muestreo utilizado(s) para demostrar que los contaminantes
pueden ser recuperados de la superficie del equipo y a que nivel, por ejemplo
50% de recuperacion, 90%, etc. Esto es necesario antes de que se pueda llegar

a cualquier conclusion basada en los resultados de la muestra.

Cada compania debe seleccionar el método analitico que mas le convenga,
dependiendo principalmente de las caracteristicas del principio activo
seleccionado como el peor caso, los criterios de aceptacion establecidos y las
ventajas y desventajas que cada método ofrece. Lo importante es que
dependiendo del método o métodos analiticos seleccionados, estos deben ser

validados antes de llevar a cabo la validacion del proceso de limpieza.

2.9.1 Carbono Organico Total (TOC)

Jenkins et al. encontraron un fuerte soporte para el uso del analisis TOC en la
validacion de la limpieza, estableciendo que “el TOC tiene una deteccion de
niveles bajos, un tiempo de analisis rapido, es de bajo costo comparado con
otros métodos y puede detectar todos los residuos con una base de carboén”.
Ellos compararon el TOC, CLAR, cromatografia en capa delgada,
espectrofotometria (UV), pH, conductividad y analisis visual, y encontraron que
el analisis TOC se comportaba tan bien o mejor que los métodos por CLAR o

Espectrofotométricos.

El analisis de carbono organico total (TOC) es una técnica analitica
rapida y efectiva para la validacion de limpieza en la manufactura

farmaceutica.
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Este método no especifico puede ser utilizado para analizar los
residuos de productos manufacturados previamente, los detergentes de
limpieza, los quimicos, solventes, subproductos, degradantes vy
contaminantes microbianos. Sin embargo, deben considerarse muchos
factores antes de implementar un programa de validacion de limpieza
con TOC, incluyendo: la seleccion del detergente, el establecimiento de
los criterios de aceptaciéon del TOC y la seleccion de la diversidad de

las tecnologias TOC disponibles.
Principios del analisis TOC (Carbono Organico Total)

El analisis de Carbono Organico Total (TOC) es un método analitico que
consiste en la medicién indirecta de moléculas organicas en disolucién o
suspendidas medidas como didéxido de carbono (CO;). El método es muy
simple, una muestra sélida o liquida sé oxida y [a muestra se convierte en agua
y COs.

Capacidades de la metodologia TOC

Las aplicaciones de la validacién de limpieza deben lograr una determinacion
exacia de bajo nivel de TOC (que vayan de <50 ppbC a 5 ppmC o0 mas)
mientras que aseguran una apropiada recuperacion del analito. Una vez que se
determina con criterios aceptables el analito blanco o el compuesto del peor
caso, se identifica la oxidacion apropiada y el esquema de deteccion para el
analisis TOC. Las tecnologias de oxidacién mas comunes del TOC incluyen
UV, UV-persulfato y combustion a altas temperaturas (HTC), mientras que los
métodos de deteccion incluyen infrarrojo no dispersivo (NDIR) y deteccion de

conductividad.
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Técnicas de oxidacion

Para el analisis TOC de agua ultra pura y validaciéon de limpieza se utilizan

comunmente tres técnicas:

a) Oxidaciéon UV: utiliza radiacion UV para oxidar los organicos presentes en la

b)

c)

muestra, es ideal para el analisis TOC de agua purificada y agua para
inyectables (WFI) aunque tipicamente no es lo suficientemente fuerte para
las matrices que contienen carbéon encontrado en la mayoria de las

aplicaciones de validacion de limpieza.

Oxidacién con UV- persulfato: combina la radiacién UV y un reactivo de

persulfato para aumentar sustancialmente la eficiencia de la oxidacion. Es
una técnica suficientemente poderosa para casi todas las necesidades de
validacion de limpieza, comportandose incluso bien para el agua con nivel

TOC ultra bajo.

Oxidacion_HTC: oxida la muestra calentandola a 680 — 1000 °C, es
suficientemente fuerte para la oxidacion completa de la muestra ideal para
emplearse en procesos de limpieza, no es ideal para el analisis TOC de
bajo nivel debido al elevado y altamente variable ambiente de TOC
presente en este método en comparaciéon con la respuesta tipica de la

muestra.

Esquema de deteccion TOC

La seleccion de un sistema de deteccion TOC es tan importante como |la

seleccion de un método de oxidacion. Las dos tecnologias basicas son:
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a) Detectores de Conductividad: Funcionan midiendo la conductividad de la

b)

muestra antes y después de ser oxidados y atribuyendo la diferencia al
TOC en la muestra. La deteccion de la conductividad es adecuada para el
agua purificada y las aplicaciones para agua grado inyectable, pero el
método tiene varios inconvenientes en la aplicacion de validacion de
limpiezas. Las mediciones de conductividad > 50 ppbC de la muestra varian
con las especies presentes que contienen carbén y pueden llevar a errores

significativos.

Deteccion por infrarrojo no dispersivo (NDIR). Ofrece un método mas

practico, sin interferencia para detectar CO; en el andlisis TOC. Los NDIRs
miden el CO, generado por oxidacion del carbon organico en la fase
gaseosa y son por lo tanto inmunes a los efectos de interferencia de otros
compuestos de la soluciéon de prueba. En la mayoria de los casos no se
requiere de tiempo para recuperarse de una muestra con un TOC alto, lo
cual permite analisis de TOC mas rapidos y de mayor productividad. Los
tiempos tipicos de corrida para el analisis TOC por duplicado pueden ser
tan pequenios como 10 minutos. Estos ahorros en tiempo pueden traducirse
en validaciones de la limpieza del proceso de manufactura mas rapidas y en

un incremento de la productividad.

Tipos de carbono.

Hay dos tipos de carbono presentes en el agua: carbono organico y carbono

inorganico. El carbono organico (TOC) son todas las formas de carbono

organico disueltas o suspendidas en agua. El carbono inorganico (IC o TIC) es

el carbono proveniente de la disolucion de carbonatos (CO3), bicarbonatos

(HCO3) y del CO, ambiental. El carbono Total (TC) es la suma de todas las

especies de carbono organico e inorganico.
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El Carbono Organico Purgable (POC) es un componente del TOC que se libera
al purgar la muestra con aire y el Carbono Organico No Purgable (NPOC) es el

componente del TOC que no se libera al purgar la muestra con aire.

Funcionamiento del equipo

El equipo que se utilizara en el presente trabajo es el TOC-V CPH marca
SHIMADZU, el cual es un analizador elemental con capacidad de medicion
independiente de carbono total (TC), carbono organico total (TOC), y carbono
inorganico (IC) en agua. Este equipo mide el CO, producido por la combustion
a altas temperaturas y tiene un detector de tipo NDIR que proporciona picos
angostos como resultado de la conversién instantanea de todos los compuestos

de carbon en CO; y emplea el area del pico para llevar a cabo la cuantificacion.

La medicionde TC (Carbono Total) se realiza de la siguiente manera:

1. - Se introduce la muestra en el tubo de combustion (TC) que se llena de un
catalizador oxidante y se calienta a 680°C.

2. - La muestra se quema en el tubo de combustion y, consecuentemente, los
componentes del TC en la muestra se convierten en bioxido de carbono.

3-. El gas transportador (aire comprimido ultra seco y ultra puro), que fluye
a una velocidad de 150mL/min al tubo de combustiéon, lleva los productos
de la combustion de la muestra del tubo de combustion a un
deshumidificador electronico, donde el gas se enfria y deshidrata.

4. - El gas entonces lleva los productos de la combustidon de la muestra a
través de un depurador del halégeno para remover el cloro y otros

halégenos.
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5. - Finalmente, el gas portador entrega los productos de la combustion de

la muestra a la celda de un analizador de gas infrarrojo no-dispersivo
(NDIR), donde se detecta el bioxido de carbono.
6. - El NDIR hace salir una senal analoga del detector en forma de pico; el

area maxima es medida por el software del TOC-Control V.

Medicién de IC (Carbono Inorganico)

El carbono en forma de carbonatos y bicarbonatos pueden ser medidas

como IC de la siguiente manera:

La muestra se introduce via el inyector de muestras dentro del vaso de
reaccion IC (que contiene acido fosférico), a través del cual el gas
acarreador fluye en forma de diminutas burbujas. Solo el componente IC en
la muestra se descompone hasta CO2 el cual se detecta al llegar al NDIR.
La concentraciéon de IC se determina en la misma forma que el TC, con
excepcion de que se usa una curva de calibracién de IC para determinar la

concentracion de la muestra.

Medicion de TOC (Carbono Organico Total)

La concentracién de TOC puede determinarse por substraccion de la
concentracién de IC de la concentraciéon de TC. Esta sustraccion se realiza
por el equipo vy se reporta como valor de TOC. Este método no es
recomendable para muestras que contienen mas IC que TC

Carbono Organico Total = Carbono Total — Carbono Inorganico

TOC=TC -IC
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Medicién de NPOC (Carbono Organico No Purgable)

La concentracién de TOC puede ser determinada directamente, usando otro
procedimiento. En este caso, la muestra se acidifica previamente y se burbujea
automaticamente con aire comprimido de alta pureza para remover el IC que
contiene. La muestra se analiza para obtener la concentracion de TC. Este
método también es referido como el método de NPOC. No es recomendable
para compuestos que producen espuma durante su agitacion. Este método es

el mas recomendable cuando las cantidades de IC son mayores a las de TC.

Los compuestos organicos volatiles tales como solventes organicos, los cuales
no son realmente solubles en agua, se eliminan de la muestra a temperatura

ambiente via burbujeo obteniendo Carbono Organico Purgable (POC).

TOC = Carbono Organico Purgable + Carbono Organico No Purgable
TOC=POC + NPOC
TOC= Carbono Organico No Purgable
TOC=NPOC

El método que se utilizara para medir el TOC de las muestras, es el método

TC-IC. A continuacion se presenta el esquema del diagrama de flujo.
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Fig. 2 Diagrama del flujo (TOC — VCPH)

210 PRUEBAS ESTADISTICAS

Para el analisis de datos de los parametros seleccionados para la validacion del
meétodo analitico, se emplean herramientas estadisticas como la regresién

lineal simple.

Regresion lineal simple

Es un método de analisis de datos que sirve para poner en evidencia las
relaciones que existen entre diversas variables. Tiene como objeto estudiar
cOdmo los cambios en una variable no aleatoria, afectan a una variable aleatoria,
en el caso de existir una relacion funcional entre ambas variables que puede ser

establecida por una expresién lineal, es decir, su representacién grafica es una
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linea recta. Cuando la relacion lineal concierne al valor medio o esperado de la
variable aleatoria, se trata de un modelo de regresion lineal simple. La
respuesta aleatoria al valor x de la variable controlada se designa por Yy vy,

segun lo establecido, se tendra:

ECY,)=n,=a +Bx
donde ay B son los coeficientes de regresion

Medidas de dispersion

Son aquellas medidas que indican la distancia de los valores de la variable de
un cierto valor central, o que permiten identificar la concentracion de los datos
en un cierto sector del recorrido de la variable. Se trata de coeficiente para
variables cuantitativas. Las medidas de dispersion utilizadas principalmente

son:

Media aritmética: La media aritmética de n valores, es igual a la suma de todos

ellos dividida entre n.

Desviacién estandar: Es la raiz cuadrada de los cuadrados de las desviaciones

de los valores de la variable respecto a su media.

\

(x-x)° datos no

— o agrupados
S= ’E f'(x_x)2 datos
——— agrupados

N

39




La desviacién estandar sélo puede utilizarse en el caso de que las

observaciones se hayan medido con escalas de intervalos o razones.

A mayor valor del coeficiente de desviacion estandar, mayor dispersion de los
datos con respecto a su media. Es un valor que representa los promedios de
todas las diferencias individuales de las observaciones respecto a un punto de
referencia comun, que es la media aritmética. Se entiende entonces que
cuando este valor es mas pequeno, las diferencias de los valores respecto a la
media, es decir, los desvios, son menores y, por lo tanto, el grupo de
observaciones es mas "homogéneo” que si el valor de la desviacién estandar
fuera mas grande. O sea que a menor dispersién mayor homogeneidad y a

mayor dispersion, menor homogeneidad.

Coeficiente de variacion: Para comparar la dispersién de variables que

aparecen en unidades diferentes (metros, kilos, etc.) o que corresponden a
poblaciones extremadamente desiguales, es necesario disponer de una medida
de variabilidad que no dependa de las unidades o del tamano de los datos. Este
coeficiente unicamente sirve para comparar las dispersiones de variables

correspondientes a escalas de razoén.

A menor coeficiente de variacion consideraremos que la distribucién de la
variable medida es mas homogénea. Es por tanto una medida de dispersion

relativa y se suele expresar en tanto por ciento.
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Técnicas Estadisticas.

Andlisis de varianza (ANOVA): es una de las técnicas mas utilizadas en los
analisis de datos de los disefios experimentales. Se utiliza cuando queremos

contrastar mas de dos medias.

El ANOVA es un método muy flexible que permite construir modelos
estadisticos para el andlisis de los datos experimentales cuyo valor ha sido
constatado en muy diversas circunstancias. Basicamente es un procedimiento
que permite dividir la varianza de la variable dependiente en dos o mas
componentes, cada uno de los cuales puede ser atribuido a una fuente (variable

o factor) identificable.

Los modelos que permite construir el ANOVA pueden ser reducidos a la

siguiente forma:
(Valor observado) = (efectos atribuibles) + (efectos no atribuibles o residuales)

El valor observado se refiere al que se obtiene en la variable cuantitativa
dependiente. Los efectos atribuibles son parametros o variables aleatorias que
son el resultado de cambios en los factores o variables independientes y, por
tanto, atribuibles a ellos. Aquellos efectos no atribuibles a ningan factor

controlado se denominan efectos residuales o variables aleatorias residuales.

El} ANOVA esta basado en ciertos supuestos, unos mas plausibles que otros,
acerca de dichas variables aleatorias. Es evidente que cuantos mas factores
introduzcamos menos cantidad de variacién residual (error) quedara por
explicar. Pero siempre quedara alguna variacion residual. Los supuestos en los

que esta basado respecto a la variacion residual se resumen en los siguientes:
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1. El valor esperado de cada variable aleatoria residual es cero.

2. Las variables aleatorias residuales son mutuamente independientes.
3. Todas las variables aleatorias residuales tienen la misma desviacion tipica

4. Toda variable aleatoria residual se distribuye normalmente.
Los modelos se clasifican en:

a) Numero de factores: Aquellos experimentos que utilizan una sola variable
independiente o factor y una variable dependiente se analizan mediante
varianza llamado de un factor, de clasificacion simple. Se trata de comparar
grupos o muestras que difieren sistematicamente en un solo factor. Si varios
grupos o muestras se asignan a diferentes combinaciones de dos factores, el
ANOVA correspondiente es llamado de dos factores, de clasificacion doble. Se
trata de comparar grupos o muestras que difieren sistematicamente en dos

factores. Y asi sucesivamente.

b) Muestreo de niveles:. Si se toman K niveles del faclor, a cada uno se
asignan las muestras y las inferencias se refieren exclusivamente a los K
niveles y no a otros que podrian haber sido incluidos, el ANOVA se llama de
efectos fijos, sistematico o paramétrico. El interés del disefo se centra en saber
si esos niveles concretos difieren entre si. En el modelo de un factor de efectos
fijos, las hipotesis a contrastar consideran k situaciones experimentales

analizadas sobre una variable respuesta Y :

Hot =g ==
H, : al menos dos difieren
donde y , i=1,2,...k; representan los valores

medios de |a variable respuesta,Y, en las k
situaciones experimentales, respectivamente.

42




Cuando los niveles son muchos y se seleccionan al azar K niveles, pero las
inferencias se desean hacer respecto al total de niveles, el analisis de varianza
se denomina de efectos aleatorios. La idea basica es que el investigador no
tiene interés en niveles particulares del factor. Cuando se utilizan dos factores,
cada uno con varios niveles, uno de efectos fijos y otro de efectos aleatorios, el

analisis de varianza es mixto.

c) Tipo de aleatorizacion: Aleatorizacién es el procedimiento por el cual las
unidades experimentales (en general, los sujetos) se asignan al azar a los
niveles del factor o tratamientos, de modo que todas ellas tengan la misma

probabilidad de recibir un tratamiento o nivel determinado.

2.11 CRITERIOS DE ACEPTACION

Uno de los factores mas importantes en el proceso de limpieza y su validacion,
es el establecimiento de los limites de aceptacién. El punto de inicio para
cualquier determinaciéon de limites de residuos, es la cantidad de residuo
proveniente del proceso de limpieza que podria estar presente en el producto
subsecuentemente fabricado sin que implique un riesgo no razonable. Las
companias preferirian que no hubiera residuos presentes; sin embargo, es

imposible medir un "no” residuo.

Hay dos términos que se utilizan en forma alternativa pero tienen diferente
significado: “criterios” y “limites” de aceptacion. Los “criterios de aceptacion” se
refieren generalmente a una lista total de requisitos que se deben cumplir para

que el estudio sea aprobado; por ejemplo: cantidad maxima del principio activo
en el equipo, cantidad maxima de residuos de agua o de solventes presente en
el equipo, informes escritos que contienen una explicacién de todos los

resultados fuera de especificacién, una copia de todos los PNO's, etc. El

43




termino “Limites” se refiere generalmente para las cantidades maximas reales

de residuos de principios activos, agentes de limpieza, sanitizantes, etc.

El razonamiento de la compafia para el establecimiento de los limites de
residuos debe ser légico (basados en una comprensién del proceso) y practico,
realizable y verificable, basado en el conocimiento por parte del fabricante, de
los materiales involucrados. Es importante definir fa sensibilidad de ios métodos

analiticos para establecer limites razonables. ©5'%

Para establecer el limite de aceptacién se deben tomar en cuenta las

siguientes consideraciones:

Una lista de todos los productos que son fabricados
Por cada producto:
- Tamafo del lote
- Numero de unidades de dosis por lote
- Potencia mas baja
- Dosis maxima diaria
- Area superficial de contacto del producto en cada pieza del equipo en
cada fabricacion
- LDsp
- Los productos que entran en contacto con cada uno de los equipos de

fabricacién, entre otros.
Existen principalmente dos formas para determinar el limite de aceptacion:
Individual. Es cuando se calcula un criterio de aceptacion por producto,

tomando en cuenta el area total de los equipos con los que tuvo contacto en

todo el proceso de fabricacion.
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Por equipo. Es cuando se elige un solo equipo y se calcula el criterio de

aceptacion tomando en cuenta el producto que represente el “peor caso”

Algunos criterios de aceptacion que han sido mencionados por los
representantes de la industria, en la literatura o en presentaciones, incluyen la
deteccion analitica de niveles tales como 10 ppm; niveles de actividad biologica
tales como 1/1000 de la dosis terapéutica normal, y niveles organolépticos

tales como residuos no visibles. ("

2.11.1. Crit erio basado en niveles de actividad biologica tales como

1/1000 de la dosis terapéutica normal

No mas de 0.1 % (1/1000) de la dosis minima del producto 1 estara presente en
una dosis diaria maxima del producto siguiente 2. Esto indica que el producto 1
esta considerado inactivo en el 10% de la dosis minima. 1/100 se aplica como

factor de seguridad.

Hay 3 factores de 10 en la fraccion 0,001 en los que se basa este criterio.
El primero es que los principios activos estan considerados a menudo ser
inactivos en 0,1 de sus dosis normalmente prescritas, el segundo es un
factor de seguridad; vy el tercero es que el programa de la validacion de la
limpieza debe ser robusto, es decir que sea lo suficientemente flexible para
poder considerarlo como aceptable en muchos productos, en muchas
partes, por un tiempo determinado, siempre y cuando de haga un ajuste de

estandares.

Se emplea la siguiente férmula:

Limite 0.1% ( ug / hisopo) = 0.1% del producto x B x R x S x 1000
M A
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Donde:

0.1% = 0.1% de la dosis terapédutica del producto # 1 (mg / unidad)

M = Dosis diaria maxima del producto # 2 (unidades / dia)

B = Tamaro del lote del producto # 2 (Unidades/ dia)

A = Area superficial compartida del equipo# 1y #2 en cm?

R = Factor de recuperacion del producto # 1 (determinado por estudios de
recobro)

S = Area muestreada con hisopo (25 cm?/ hisopo)

1000 = Factor de conversiéon de miligramos a microgramos.

El factor 0.1% es Ia dosis minima del producto fabricado que dara una
respuesta farmacoldgica aceptable. Este factor aparece en el numerador
porque un valor de dosis minima mas alto, indica que el limite de aceptacion
de residuos sera mayor, siempre y cuando esté relacionado con fraccion de
dosis. En la ecuacion, este factor es el Unico que se relaciona directamente con

el producto que se esta limpiando.

El factor M es él numero maximo de unidades de dosificacion por dia del
producto 2. Aparece en el denominador y si el producto receptor se dosifica con
mas frecuencia, el limite para el producto 1 (el que esta a punto de ser limpiado)

debe ser mas reducido.

El factor B aparece en el numerador. Los residuos del producto limpiado que
aparecen en el producto 2 seran diluidos por el mismo producto. Un lote grande
del producto 2 diluirda mas los residuos, y por lo tanto seran aceptables limites

mayores para el producto 1.
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El factor A es el area de producto que entra en contacto con el area superficial
del equipo comun entre los dos productos y las unidades se expresan en

centimetros cuadrados.

El factor R indica la cantidad real del producto a limpiar que nuestro método de
muestreo es capaz de retirar de la superficie del equipo. Este se obtiene

mediante estudios de recobro en pruebas de laboratorio.

El factor S, es el area estandar a muestrear con hisopo, acordada por el

departamento de Aseguramiento de Calidad de la compafiia Apotex.

2.11.2 Criterio basado en datos de toxicidad tal como DLsg

Este criterio se basa en la toxicidad de las sustancias utilizando los valores de
Dosis Letal media 6 Dosis Letal 50 (DLsg), este valor se refiere a la dosis
minima de una sustancia que provoca la muerte del 50% de la poblacion de
animales expuestos a un estudio de toxicidad controlado. Este criterio puede

ser utilizado en productos cuya dosis terapéutica se desconoce.

Se emplea la siguiente férmula:

Limite DL50 (ug / hisopo)=LD50 x C x B x R x S x 1000
2000 F M

>

Donde:

LDsp = Valor de toxicidad del producto #1 (mg/kg)
M = Dosis diaria maxima del producto # 2 (unidades)
2000 = Es una constante empirica

C= 70 kg de peso corporal de un adulto
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F= Factor de seguridad

B = Tamano del lote del producto # 2 (unidades)

A = Area superficial compartida del equipo# 1y #2 en cm?

R = Factor de recuperacion del producto # 1 (determinado por estudios de
recobro)

S = Area muestreada con hisopo (25 cm? / hisopo)

1000 = Factor de conversion de miligramos a microgramos.

El factor DLso se refiere a la toxicidad individual de una sustancia y dependera
de la via de administracion del farmaco. Normalmente se expresa como

miligramos o Kilogramos de peso del animal.
El factor C se refiere al peso promedio de un adulto en Kg (70Kg)

El factor 2000 es una constante empirica determinada mediante estudios de

toxicidad realizados por Layton et. al. %

El factor F es un factor de seguridad que esta asociado a la via de dosificacion

del producto a contaminar. El valor de los factores varia dependiendo de la

bibliografia consultada, pero en general los valores son los siguientes; 1739

Via de dosificacion del producto F

Topica 100
Oral 1000
Inyectable u oftalmica 10000
Productos nuevos 100000

£l alcance de esta tesis es para productos solidos orales, por lo que se utiliza

el factor de seguridad de 1000.
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2.11.3 Criterio basados en la determinacién analitica de niveles

tales como 10 ppm

No mas de 10 ppm de cualquier producto 1 aparecera en otro producto 2. La
idea de usar un nivel maximo permitido en unidades de partes por millén, tiene
sus raices en las regulaciones que se aplican a productos alimenticios. En
esas regulaciones, ciertos niveles de sustancias peligrosas secundarias se
consideran aceptables en los tejidos animales y los productos de aves de corral

que entran en la cadena alimenticia humana.

Se emplea la siguiente formula:

f

Limite de 10 ppm (ug / hisopo) =10 ppmxB xS x R x 1000
A

Donde:

10 ppm = 10 mg de producto #1 / kg de producto #2 (mg/kg)

B = Tamarfio del lote del producto # 2 (Kg)

A = Area superficial compartida del equipo# 1y # 2 en cm?

R = Factor de recuperacion del producto # 1 (determinado por estudios de
recobro)

S = Area muestreada con hisopo (25 cm?/ hisopo)

1000 = Factor de conversion de miligramos a microgramos.

El factor 10 ppm es siempre 10mg de la actividad del producto limpiado

(producto 1) por kilogramo de la mezcla final del producto receptor (producto 2)
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2.11.4 Criterio basado en niveles organolépticos tales como

residuos no visibles

Este criterio es significativo. Si una superficie esta visualmente sucia, entonces
el procedimiento de limpieza no es aceptable o bien, un procedimiento
aceptable se encuentra fuera de control y no se podra seguir con la validacion.

Este criterio se emplea con fines tanto de validaciéon como de monitoreo.

Se considera que la linea divisoria entre visualmente limpio y visualmente
sucio se halla en el rango de 100 pg en un area de 25 cm? No importa que
producto siga en la fabricacién, ni su dosis, sélo se estima el valor antes

mencionado.

En la mayoria de los casos el examen visual proporciona informacion adicional
en cuanto al estado de limpieza del equipo, pero generalmente tiene que estar
apoyado con algun método analitico ya que una superficie visualmente limpia

podria no indicar claramente si el residuo se encuentra en un nivel aceptable.

Eleccion del Limite Analitico de Aceptacion de residuos.

Uno o mas de los criterios anteriores se deben considerar para establecer los
niveles de limpieza que proveen un nivel aceptable de riesgo considerando el
método analitico a utilizar y el tipo de muestreo. Se debera calcular el limite
utilizando los cuatro criterios y se seleccionara el mas conservador, es decir, el

valor mas bajo.
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2.11.5 Consideraciones microbiolégicas

Se deben considerar los aspectos microbiolégicos en la validacion de limpieza,
esto consiste en gran parte en medidas preventivas y no correctivas. Debe
existir evidencia documental de que la limpieza y el almacenaje rutinarios del
equipo, no permita la proliferaciéon microbiana y se deberan tomar en cuenta
factores como: el tiempo de almacenaje del equipo, el equipo tiene que estar
seco antes de almacenarse y por ninglin motivo se debe permitir la presencia
de agua estancada en el equipo antes de empezar a fabricar el producto. Es
necesario asegurarse de que los procedimientos de sanitizacién proporcionen

un control adecuado de la biocarga.

No existen lineamientos claros establecidos por la FDA para la contaminacion
microbiolégica de las areas y equipo de proceso, por lo que no existe un limite
establecido, pero no se puede esperar que las areas y equipo estén libres de
todos los microorganismos, y mucho menos si hablamos de procesos no
esteriles, especialmente si cualquier enjuague final incluye agua no estéril, a

menos que se recurra a sanitizacién final o a un paso de esterilizacion.

Como minimo, se deben emplear los criterios utilizados para las superficies
criticas del cuarto de limpieza y es obvio que la presencia de organismos

entéricos como E. coli o Enterococcus normalmente es inaceptable.

También se puede realizar la evaluacidon microbiana en el agua purificada
utilizada en el enjuague del equipo 0 se pueden tomar muestras del equipo
utilizando hisopos de alginato o placas con agar. En todos los casos se
evaluara la presencia de Staphylococcus, Pseudomonas, Enterobacterias,

Salmonella, Hongos y levadurasy la cuenta total de Mesofilos aerobios. ?*-2% 13
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212 PROTOCOLO DE VALIDACION

El protocolo de validacion es necesario para definir los apartados y actividades
especificas que constituiran el estudio de validacién de limpieza. Es
recomendable que la compahiia elabore un plan maestro que indique la
estrategia completa de la validacion de limpieza para cualquier gama de

productos/ tipo de equipos/ sitios enteros.

El protocolo de validacion es un documento importante debido a que es {a clave
para llevar a cabo el proceso de validacién. Se debe elaborar el protocolo antes
de iniciar el estudio y debera incluirse la referencia de la documentacion

requerida que contenga la siguiente informacioén:
1. Identificacién y presentacion

- Area que elabora el documento
- Consecutivo del documento, afio de emision

- Seccion de presentacién de firmas y autorizacién
2. Objetivo del estudio

Que proceso de limpieza debe ser validado (indicando el producto que debera
ser removido y los equipos involucrados en el proceso) Si este estudio va a ser
empleado para demostrar la aceptacion del procedimiento de limpieza para un

grupo de productos se debera incluir en este punto la justificacion.
El procedimiento de limpieza debera ser validado y deberan ser identificados,

por ejemplo: agentes de limpieza, numero de ciclos de lavado, parametros del

equipo, etc.
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La compania debe evaluar el proceso y determinar para qué residuos sera

Alcance del estudio

aprobado (incluyendo agentes de limpieza) y cuales no se incluyen en esta
justificacién. Se debera determinar el numero de lotes a evalvar antes de

elaborar el reporte final, asi como las recomendaciones pertinentes.

4. Personal responsable durante el estudio

5. Lista de parametros de proceso que deberan verificarse

Esto es necesario particularmente cuando se utilizan técnicas de limpieza

automaticas o semiautomaticas.

6. Muestreo y procedimiento de inspeccién que se utilizara

Se debera indicar el tipo de método que serd utilizado, el tratamiento y él
numero de muestras que deberan tomarse, también se debera incluir cualquier
requisito particular. Se debe incluir un diagrama indicando los puntos de

muestreo del equipo.

7. Método analitico que sera utilizado

Se debera hacer referencia a la validacion del método analitico

8. Criterio de aceptacién

- Fisico
- Quimico
- Microbiolégico
Se debera incluir las hojas de calculo que hacen referencia a estos limites

(Anexos)
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9. Control de cambios

Es un sistema que permite administrar de manera organizada los cambios
propuestos por la empresa, identificando y documentando todas las actividades
necesarias que se requieran previas al establecimiento y asignacién de
responsables y lineamientos que aplicaran a la propuesta de cambio que se
origina garantizando con éste que la calidad de los procesos y productos no se

veran afectados.

Todo cambio a cualquier equipo de produccion, método analitico, agente de
limpieza o instalaciones debe ser planeado, evaluado, autorizado vy
documentado antes de su establecimiento.

10. Criterios de recalificacién

11.Bibliografia

12. Anexos

13. Glosario

14. Aprobacién del protocolo antes del estudio

Cualquier alteracion a un protocolo aprobado debe ser manejada siguiendo los

procedimientos de control de cambios de la comparnia, proveyendo toda la

evidencia y documentacion disponible.

54




&

Reporte de Validacién

Es necesario un reporte de validacion para presentar los resultados,

conclusiones y asegurar la aprobacion del estudio. El reporte debe incluir, pero

no limitarse a:

Resumen o listado de los procedimientos de limpieza, muestreo y métodos
Resultados del andlisis fisico y analitico referente a las muestras con sus
observaciones pertinentes

Conclusiones respecto a la aceptacion de los resultados y el estado
validado del procedimiento(s).

Recomendaciones basadas en los resuitados o informaciéon relevante
obtenida durante el estudio.

Aprobacion de conclusiones.

Desviaciones y correcciones del protocolo.

En caso de que la fabricacién de algun producto sea esporadica, es
recomendable generar informes provisionales de cada lote hasta completar

el nimero de lotes requeridos para la validacion.

55




3. MATERIALES Y METODOS

3.1 INSTRUMENTOS Y EQUIPOS

Analizador de Carbono Organico Total
Modelo: TOC-V CPH

Marca: SHIMADZU

Cédigo: TOC-01

No. Serie: TOCV-10401-000561

Balanza Analitica

Modelo: XS204

Marca: METTLER TOLEDO
Cédigo: BAS-44

No. Serie: 1125081394

Estufa
Marca: Sartomett
Cédigo: EST-001

Milli-Q

Modelo: Academic
Marca: Millipore

No. Serie: BIKN36202A

Potenciémetro
Marca: Conductronic
Cédigo: CON-01

No. Serie: 276

3.2 REACTIVOS

Disolventes

Agua con bajo contenido de carbono

Acido Nitrico 6N
Distribuidor: J. T. Baker
Lote: Y52C20
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Reactivos

3.3

1,4-Benzoquinona, Estandar de referencia USP
Lote: G

Sacarosa, Estandar de referencia USP
Lote: HOB002

Biftalato de Potasio, Grado reactivo
Lote: 51K3653

Estavudina, Materia Prima
Lote: B24873

SANI-Q, Sanitizante
Linea: BUKEYE

MATERIALES

Matraces volumétricos de 10 mL
Matraces volumétricos de 50 mL
Matraces volumétricos de 100 mL
Matraces volumétricos de 250 mL
Matraces volumétricos de 1000 mL
Pipeta volumétrica de 1,2,34,5y 20 mL
Probeta de 500 mL
Vasos de precipitado de 100 mL
Bureta de 10 mL
Espatula
papel parafilm
papel aluminio
placas de acero inoxidable 314
hisopos
Modelo: Large Alpha Swab TX714A
Marca: TEXWIPE
Lote: 0911271
Viales para TOC de 20 mL
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Metodologia para la elaboracion del Plan Maestro para
la validacion de procesos de limpieza

PLAN MAESTRO DE
VALIDACION

INVESTIGACION
BIBLIOGRAFICA

ELECCION DEL PRODUCTO

Y EQUIPO
Y y
PNO’s DE PROTOCOLOS DE METODOS
LIMPIEZA VALIDACION / ANALITICOS
CRITERIOS DE
REVISION DEL
PNO DE LIMPIEZA ACEPTACION

|

MUESTREO Y
ANALISIS DE LA

v

EQUIPO
LIMPIO

VALIDACION DEL
PROCESO DE
1 IMPIF7A

|

REGISTRO Y

ANALISIS DE
RESI I TANNSK

J

CUMPLE CONLOS
CRITERIOS DE
ACEPTACION

NO

ELABORACION DE REPORTES

C CONCLUSIONES >

Fig. 3 Diagrama general para la elaboracién del plan maestro para la validacién de procesos de
limpieza
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4. DESARROLLO EXPERIMENTAL

41 SELECCION DEL PEOR CASO Y EQUIPOS A MONITOREAR

Investigacion Bibliografica

Consta de la recopilacion de datos relacionados con los equipos, productos,
areas, PNO’s, etc. los cuales se requieren para establecer la estrategia de

validacién. Datos como solubilidad, DLsg, concentracion, etc.

Equipos A Monitorear Y Elecciéon Del Peor Caso

Se seleccionan equipos compartidos, principalmente aquellos en los que tiene
contacto la mayoria de los productos fabricados en ia planta de Apotex y que,
por experiencia de los operadores, son mas dificiles de limpiar.

A continuacién se muestran en la Tabla 9 los equipos cuyo proceso de limpieza

sera validado y el peor caso que se fabrica en cada uno de elios.

- < i s - Producto
Codigo Area Localizacion Cédigo *.“Paor caso”
. , APOSTAVINA
Bascula BAS-27 |Almacén Almacén de MP | ALM-03 APOLIDE
_ Mezclado seco APOSTAVINA
Tamizador TAM-05 |Granulados lotes chicos SOL-08 APOLIDE
Compactador |COM-01 |Granulados | Compactado SOL-03 |APOLIDE
Mezclado seco APOSTAVINA
Mezclador MEZ-01 |Granulados lotes chicos SOL-08 APOLIDE

Encapsuladora | CAP-
Zanazi 001 Granulados |Encapsulado SOL-06 APOSTAVINA

Tableteadora | TAB-04 |Granulados |Tableteado SOL-13 APOLIDE
Desempolvado | g4 Granulados | Tableteado SOL-13  |APOLIDE
Contadora .

Versacount VER-01 |Sdlidos Envasado SOL-25 APOSTAVINA
Blisteadora BL1-01 Sélidos Envasado © | SOL-19 APOLIDE

TABLA 9. - Lista de equipos que intervienen en la fabricacién de los productos clasificados
COMO peores casos.
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Seleccion Del Peor Caso

Se elabora una lista de productos que se fabrican en los equipos seleccionados
(ver Anexo 1), posteriormente se agrupan dependiendo de su descripcion
terapéutica (ver Anexo 2) y se eligen los grupos de productos que podrian ser
el peor caso basandose en datos de toxicidad, concentracion y solubilidad, con
los cuales se elabora la matriz de seleccién del “peor caso”. La matriz de
seleccion de productos para los equipos seleccionados se encuentra en el
Anexo 3, en donde podemos ver que los dos principios activos considerados

como el “peor caso” son: Estavudina y Nimesulida.

Descripcion De Los Equipos Y Selecciéon De Los Puntos De Muestreo

Los puntos de muestreo se eligen tomando en cuenta principalmente la
experiencia de los operadores y los sitios donde exista la posibilidad de
adherencia del producto en determinadas superficies. En el Anexo 7 se
muestran los diagramas de tos equipos a validar y se indican los puntos de

muestreo seleccionados.

Caracteristicas generales de los equipos a monitorear:

TAMIZADORA

Clave: TAM-02

Marca: COLTON

Modelo: 544A

No. De Serie: 4578
Capacidad: 20 Kg.
Material: Acero Inoxidable

MEZCLADOR EN “V”
Clave: MEZ-01

Marca: Montafio
Capacidad: 100 Kg.
Material: Acero Inoxidable
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COMPACTADOR

Clave: COM-01

Marca: ROLLER COMPACTOR

Modelo: TF-208

No. De Serie: 141-01168
Capacidad: 10 Kg.
Material; Acero Inoxidable

DESEMPOLVADOR
Clave: DES-02

Marca: Stockes
Capacidad: 1Kg

Material: Acero Inoxidable

TABLETEADORA

Clave: TAB-04

Marca: Killian

Modelo: RTS

Material: Acero Inoxidable

ENCAPSULADORA
Clave: CAP-01

Marca: Zanazi

Modelo: 21214

No. De Serie: L.Z-64
Capacidad: 67 Cap/min
Material: Acero Inoxidable

CONTADORA

Clave: VER-01

Marca: Versacount
Modelo: 721 R

No. De Serie: 1300
Capacidad: 35 tab/ min.
Material: Acero Inoxidable

BLISTEADORA

Clave: BLI-01

Marca: Famar

Modelo: RM250

No. De Serie: 1598
Material: Acero Inoxidable
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4.2 PROCEDIMIENTOS DE LIMPIEZA

Cada uno de los equipos debera contar con un procedimiento especifico de
limpieza validado, el cual se seguira rigurosamente por los operadores

encargados de la limpieza de cada equipo.

El procedimiento en general incluye las siguientes etapas:

Desarmar el Efiminar el matenal Enjuagar con agua y frotar
equipo de gran tamario » con cepillo impregnado con
solucién MU4 (Deteraente)

— Enjuagar con agua y
Sanitizar secar con un lienzo

Fig. 4 Diagrama de etapas generales del procedimiento de limpieza

Los Procedimientos Normalizados de Operacion (PNO’s) para la limpieza de

cada uno de los equipos se encuentran en el Anexo 8.

43 METODOS DE MUESTREO DE RESIDUOS

Durante la validacidn se van a analizar trazas de principios activos, sanitizantes

y contaminacién microbiana.

Se utilizan dos tipos de muestreo. Para la deteccion de trazas de principios
activos y el muestreo para andlisis microbiolégico se hara por raspado en
superficies con hisopo (Ver anexo 6). Para la deteccién de residuos de

Sanitizante se utiliza el método de muestreo por enjuague final.
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4.4 METODO DE ANALISIS DE RESIDUOS

Para el andlisis de residuos se emplean dos técnicas analiticas, la deteccion de
trazas se hara por el método de Carbono Organico Total (TOC) suponiendo
que el peor caso es el principio activo, ya que se trata de una técnica no

especifica.

El tratamiento de la muestra para la determinacion de trazas de principio activo
consiste en sumergir el hisopo en el vial para analisis TOC que contiene 20 mL
del disolvente que se utilizo para la validacion del método analitico y
posteriormente se agita mecanicamente por 10 minutos, para favorecer la
extraccion de los residuos. La muestra se inyecta a las mismas condiciones con
las que se valido el método y el resultado se obtiene de la comparacion de las
areas de los picos obtenidos de las muestras con las areas de los picos
obtenidos en la curva estandar correspondiente. Este resultado se debera
multiplicar por el factor de recobro para obtener el valor real de residuos

presentes en la muestra.

METODO DE DETECCION DE TRAZAS DE SANITIZANTE:

Este analisis se realiza solo para corroborar que efectivamente nuestro
procedimiento de limpieza es capaz de retirar restos de sanitizante, ya que
dentro del andlisis por TOC se incluyen trazas de sanitizante de una forma no

especifica.
La determinacion de trazas de sanitizante en el agua de enjuague se hara por

medio de diferencia de conductividad empleando una curva a diferentes

concentraciones que incluya el criterio de aceptacion.
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La muestra se tomaréa del dltimo enjuague realizado después de la sanitizacion,
se recolectara aproximadamente un litro de esta agua y se le determinara la

conductividad para extrapolarla en la curva estandar y obtener la concentracion.
METODO DE ANALISIS MICROBIOLOGICO

Para el analisis microbiologico se utiliza la técnica de raspado con hisopo. Esta
prueba se realiza con hisopos humedos sumergidos en tubos que contienen

solucién salina estéril. Los tubos deberan estar previamente identificados.

En el momento del muestreo se saca el hisopo del tubo y se frota sobre los
puntos seleccionados de cada equipo (areas de 5 x 5 cm?) posteriormente se
regresa el hisopo al tubo, se tapa y se lleva para realizar andlisis en el area de

microbiologia.

En condiciones asépticas se agregan 10 ml de Buffer en los tubos que
contengan los hisopos. Se toma 1 mL de la dispersién y se siembra en cajas
que contengan Agar soya y tripticaseina (AST), agar Verde Brillante, agar
ENDO y agar dextrosa Saboraud. Las placas se incuban a 37 + 2 °C durante
48 — 72 hrs., con excepcion de las placas que contienen Agar dextrosa

Saboraud el cual se incuba a22.5+ 2.5 °C durante 5 a 7 dias.

Después de transcurrido el tiempo de incubacion, observar si hay desarrollo de
UFC, descartar la presencia de S. aureus, Pseudomona sp, Salmonella sp, E.
coli y contar las colonias de mesofilos aerobios, levaduras y hongos.

441 Validacion del método analitico (TOC)

Antes de iniciar la validacién del proceso de limpieza, se debera contar con un

método analitico validado. Al ser el TOC un método inespecifico, no entra en
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ninguna de las categorias de validacion de métodos analiticos y hasta el
momento no se cuenta con ninguna normatividad que establezca los

parametros que deberan considerarse.

Uno de los factores importantes que debera tomarse en cuenta, es la cantidad
de carbono del medio que pueda interferir con las muestras, es por eso que se

debera tener un cuidado especial en la limpieza del material.

Limpieza y preparacion del material

Lavar el material de vidrio a utilizar con solucion jabonosa y enjuagar
perfectamente, dejar que se escurra un poco el material. Posteriormente llenar
o sumergir el material con acido nitrico 6N y dejar reposar por 20 minutos con
el fin de eliminar la mayor cantidad de carbono que pudiera contener el material.
Transcurrido el tiempo, enjuagar el material una vez con agua deionizada y tres

con agua Milli - Q u otra equivalente a menos de 100 ppb de carbono.

Dejar secar el material tapado o volteado boca abajo para evitar cualquier
contaminacion de carbono (puede utilizarse papel aluminio). El material que se
utilizara debera ser exclusivo para analisis TOC. Las placas de acero inoxidable
seguiran el mismo tratamiento

Preparacion de Reactivos

Solucién 6N de acido Nitrico

Transferir 100 ml de agua Milli — Q a un matraz volumétrico de 1000 mL,
posteriormente adicionar 254 mL de acido Nitrico concentrado, mezciar y llevar

al aforo con agua Mili — Q.
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El estandar de sacarosa debera secarse durante tres horas a 105 ° C antes de

Preparacion de la solucién stock de sacarosa

su uso. Pesar aproximadamente y con exactitud 15 mg de estandar de
sacarosa y transferirlo a un matraz de 250 mL, llevar al aforar con agua Milli - Q,

agitar.

Preparacion de la solucion estandar de sacarosa

Preparar una solucién de sacarosa que tenga una concentracion de 1.19 mg de
sacarosa por litro (0.5 mg de carbono/litro 6 500 ppb de carbono).  Transferir
2 ml de la solucién stock de Sacarosa, a un matraz volumétrico de 100 ml, llevar

al aforo con agua Mili — Q y agitar.

Preparacion de la solucién stock de 1,4 — Benzoquinona

Pesar con exactitud 18.7 mg de estandar de 1,4 — Benzoquinona y transferirlo

a un matraz volumétrico de 250 mL, lievar al aforo con agua Milli — Q, agitar.

Preparacion de la solucion estandar de 1,4 — Benzoquinona

Preparar una solucion de 1-4 Benzoquinona due tenga una concentracion de
0.75 mg por litro (0.5 mg de carbén/litro 6 500 ppb de carbono). Transferir 2 ml
de la solucion stock de 1,4 — Benzoquinona a un matraz volumétrico de 200 mil,

llevar al aforo con agua Milli - Q y agitar.

Preparacion de la solucion stock de Biftalato de potasio

Pesar con exactitud 0.266 g de Biftalato de potasio previamente seco a 105 °C
por dos horas vy transferifio a un matraz volumétrico de 250 mL, llevar al aforo

con agua Milli — Q, agitar.
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A continuacion se describen los parametros a considerar para la validacion del
método analitico por el método de carbono Organico Total (TOC), asi como el

desarrollo experimental y los criterios de aceptacion.

Preparacién de la curva estandar de Nimesulida en placas

Se prepara una curva estandar de Nimesulida en placas, para poder calcular el
porcentaje de recobros y exactitud del método utilizando la técnica de raspado

de superficies con hisopo.

Pesar con exactitud 0.396 g de Nimesulida y transferirlos a un matraz
volumétrico de 100 mL libre de carbdn, disolver y aforar a la marca con
hidréxido de sodio 0.01N Transferir con una bureta de 10 mL, por separado 0.5,
1y 1.5 mL a tres matraces volumétricos de 100 mL y aforar con hidréxido de
sodio 0.01N. Las concentraciones finales de la curva estandar seran 0, 5, 10 y

15 ppm.

Inocular con una pipeta volumétrica libre de carbono, 1 mL de solucién de cada
uno de los matraces, en las placas de acero inoxidable de 5 x 5 cm libres.
Utilizar una placa que sera nuestro blanco inoculada con 1 ml de hidréxido de
sodio 0.01N. Evaporar el liquido en estufa a una temperatura de 50-60 °C
durante 20 minutos aproximadamente, retirar las placas de la estufa, dejar
enfriar a temperatura ambiente y realizar el raspado con hisopo como se indica
en el Anexo 6. Programar dos de cada 3 inyecciones de cada uno de los viales
conun CV <10 %.

Preparacion de la curva estandar de Estavudina en placas

Se prepara una curva estandar de Estavudina en placas, para poder calcular el
porcentaje de recobros y Exactitud del método utilizando la técnica de

raspado de superficies con hisopo.
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Pesar con exactitud 0.374 g de Estavudina y transferifos a un matraz
volumeétrico de 100 mL libre de carbon, disolver y aforar a la marca con agua
Milli - Q. Transferir con una bureta de 10 mL, por separado 0.5, 1y 1.5 mL a
tres matraces volumeétricos de 100 mL y aforar con agua Milli — Q. Las

concentraciones finales de la curva estandar seran 0, 5, 10y 15 ppm

Inocular con una pipeta volumétrica libre de carbono, 1 mL de soluciéon de cada
uno de los matraces, en las placas de acero inoxidable de 5 x 5 cm libres.
Utilizar una placa que sera nuestro blanco inoculada con 1 ml de agua Milii - Q.
Evaporar el liguido en estufa a una temperatura de 50-60 °C durante 20
minutos aproximadamente, retirar las placas de la estufa, dejar enfriar a
temperatura ambiente y realizar el raspado con hisopo como se indica en el
Anexo 6. Programar dos de cada 3 inyecciones de cada uno de los viales con

un CV < 10 %.

En la Planta de Apotex México se determiné realizar los siguientes parametros

para la validacién del método analitico por Carbono Organico Total.

a) Adecuabilidad del sistema:

Definicion: Verificacion de que el sistema (instrumento, analista, equipo,
sustancia de referencia, entre otros) opera con base a criterios preestablecidos,

que permiten asegurar la confiabilidad de los resultados de un método analitico.

Desarrollo Experimental. Realizar las lecturas de un blanco de agua Milli - Q, la

solucion estandar de Sacarosay la solucion estandar de 1,4 — Benzoquinona

Calcular €l porcentaje de eficiencia de acuerdo a la siguiente formula:

Por ciento de eficiencia de oxidacion = 100 [(rss-rw)/(rs-rw)]
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rs = Solucién estandar de Sacarosa

I'ss = Soluciéon estandar de 1-4 Benzoquinona

rw=Blanco de agua

Criterios de aceptacion:

El sistema es adecuado si la respuesta de eficiencia de oxidacion es mayor a

85% y menorde 115% de la respuesta teodrica.
b) Linealidad del sistema:
- Biftalato de Potasio
Definicién: Habilidad para asegurar que los resultados obtenidos directamente o
por medio de una transformacion matematica definida, son proporcionales a la

concentracién del analito, dentro de un intervalo determinado.

Procedimiento Experimental: Preparar una curva estandar de Biftalato de

potasio en tres niveles de concentracién considerando las 10 ppm como el 100
% del nivel especificado al calculo de los limites de aceptacion cientificamente

justificables.

Transferir por separado alicuotas de 1, 2 y 3 mL de solucién stock de Biftalato
de potasio, a tres matraces volumétricos de 100 mL y aforar con agua Milli - Q
(las concentraciones finales seran 5, 10 y 15 ppm de carbén). Vaciar a cada
uno de los viales (no olvidar enjuagar tres veces con la misma solucién). Leer

la curva en el equipo inyectando cada punto por triplicado.
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- Linealidad del sistema utilizando principio activo a evaluar

Preparar una curva estandar del principio activo en tres niveles de
concentracion y considerando las 10 ppm como el 100 % del nivel especificado

al calculo de los limites de aceptacion cientificamente justificables.

Para Nimesulida:

Pesar con exactitud 0.247 g de Nimesulida y transferirlos a un matraz
volumétrico de 250 mL libre de carbén, disolver y aforar a la marca con
hidroxido de sodio 0.01N (solucidn stock). Transferir por separado alicuotas de
1, 2 y 3 mL a tres matraces volumétricos de 100 mL y aforar con hidréxido de
sodio 0.01N (las concentraciones finales seran 5, 10 y 15 ppm de carbon).
Vaciar a cada uno de los viales. Leer la curva en el equipo inyectando cada

punto por duplicado.

Para Estavudina:

Pesar con exactitud 0.233 g de Estavudina y transferirlos a un matraz
volumétrico de 250 mL libre de carboén, disolver y aforar a la marca con agua
Milli — Q (solucién stock). Transferir por separado alicuotas de 1,2y 3 mL a tres
matraces volumétricos de 100 mL y aforar con agua Mili - Q (las
concentraciones finales seran 5, 10 y 15 ppm de carbén). Vaciar a cada uno de

los viales. Leer la curva en el equipo inyectando cada punto por duplicado.

Criterios de Aceptacion:

? >0.98

CV < 10 % (entre inyecciones)
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c) Repetibilidad del sistema:

Definicion: Precision de un método analitico, expresada como la concordancia
obtenida entre determinaciones independientes realizadas por un solo analista,

usando los mismos instrumentos y métodos.

Procedimiento Experimental: Preparar 6 veces la solucion empleada como el

100 % (10 ppb de Carbono) en la prueba de linealidad del sistema para cada
uno de los principios activos. Vaciar en cada uno de los viales y leer en el

equipo.

Criterios de aceptacion:

CV < 10 % (entre inyecciones)

CV < 5% (entre resultados)

d) Factor de recobro para el ensayo:

Definicién. Cantidad del analito determinada en la muestra adicionada,

empleando el método analitico.

Procedimiento experimental: Se preparara una solucién cuya concentracion sea

de 10 ppm, que se inoculara en placas de acero inoxidable y posteriormente

se recuperara utilizando la técnica de raspado con hisopo.

Para Nimesulida:
Pesar con exactitud 0.396 g de Nimesulida y transferirlos a un matraz

volumétrico de 100 mL libre de carbén, disolver y aforar con hidréxido de sodio
0.01N. Transferir por separado una alicuota de 1 mL a un matraz volumétrico
de 10 mL y aforar con hidroxido de sodio 0.01N, (la concentracion final sera 10

ppm de carbono).
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Para Estavudina:

Pesar con exactitud 0.374 g de Estavudina y transferirios a un matraz
volumétrico de 100 mL libre de carbdn, disolver y aforar con agua Milli - Q.
Transferir por separado una alicuota de 1 mL a un matraz volumétrico de 10

mL y aforar con agua Milfli — Q, (la concentracién final sera 10 ppm de carbono).

Para ambos casos inocular con una pipeta volumétrica 1 mL de solucién de
cada uno de los matraces, en placas de acero inoxidable de 5 x 5 cm libres de
carbono. Repetir seis veces y utilizar una placa que sera nuestro blanco,
inoculada con 1 mL del disolvente empleado. Evaporar el liquido en estufa a
una temperatura de 50-60 ° C durante 20 minutos aproximadamente, retirar las
placas de la estufa, dejar enfriar a temperatura ambiente y realizar el raspado
con hisopo como se indica en al Anexo 6. Programar dos de cada 3 inyecciones

de cada uno de los viales.

Criterio de aceptacién:

CV < 10 % (entre inyecciones)
CV < 5% (entre resultados)
Recobros entre 80 % - 120 %

e) Linealidad del método

Definicion: Habilidad del método para asegurar que los resultados anditicos son
proporcionales a la concentracion de la sustancia dentro de un rango

determinado de eficiencias en recobro.
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Procedimiento experimental:

Para Nimesulida:

Pesar con exactitud 0.1991g, 0.3977 g y 0.5942 g de Nimesulida y transferirlos
de manera independiente en matraces volumétricos de 100 mL, disolver y
aforar a la marca con hidroxido de sodio 0.01N. Transferir por separado una
alicuota de 1 mL de cada uno de los matraces a un matraz de 10 mL
respectivamente y aforar con hidréxido de sodio 0.01N (las concentraciones

finales serande 5, 10y 15 ppm).

Para Estavudina:

Pesar con exactitud 0.1868 g, 0.3737 g y 0.5605 g de Estavudina y transferirlos
de manera independiente en matraces volumétricos de 100 mL, disolver y
aforar a la marca con agua Milli - Q. Transferir por separado una alicuota de 1
mL de cada uno de los matraces a un matraz de 10 mL respectivamente y

aforar con agua Milli — Q (las concentraciones finales seran de 5, 10y 15

ppm).

Para ambos casos inocular con una pipeta volumétrica 1 mL de solucion de
cada uno de los matraces de 10 mL antes mencionados, en las placas de acero
inoxidable de 5 x 5 cm (hacer por triplicado). Utilizar una placa que sera nuestro
blanco inoculada con 1 mL del disolvente empleado (que corresponde al 0 %).
Evaporar el liquido en estufa a una temperatura de 50-60 ° C durante 20
minutos aproximadamente, retirar las placas de la estufa, dejar enfriar a
temperatura ambiente y realizar el raspado con hisopo como se indica en el

Anexo 6. Leer la curva en el equipo inyectando cada punto por duplicado
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Criterio de aceptacién:

? >0.98

CV < 10% (entre inyecciones)

f) Exactitud del método:

Definicién: Relacién entre un valor obtenido empleando el método y el valor de

referencia.

Procedimiento experimental. Repetir 6 veces el nivel empleada como el 100 %

(10 ppb de Carbono) en la prueba de linealidad del método para cada principio
activo. Inocular en placas, recuperar por técnica de raspado con hisopo y leer

en equipo TOC.

Criterios de aceptacion: El promedio aritmético del porcentaje de recobros, se

incluye en el intervalo:

De 85% a 115%
CV < 10 % (entre inyecciones)

CV < 5% (entre resultados)

g) Limite de deteccién:
Definicion: Concentracion minima del analito en una muestra, que puede ser

detectada, pero no necesariamente cuantificada, bajo las condiciones de

operacion establecidas.
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Procedimiento experimental::

Para Nimesulida:

Pesar con exactitud 0.0247 g de Nimesulida y transferilos a un matraz
volumétrico de 250 mL, disolver y aforar a la marca con hidroxido de sodio
0.01N. Transferir por separado alicuotas de 1, 2, 3 y 4 mL a tres matraces
volumétricos de 100 mL y aforar con hidroxido de sodio 0.01N (las
concentraciones finales seran 0.5, 1, 1.5 y 2 ppm de carbono, equivalente al
5%, 10%, 15% vy 20%). Vaciar a cada uno de los viales y programar la curva
de calibracion sin incluir el blanco. Programar 5 blancos utilizando hidréxido de
sodio 0.01N.

Para Estavudina:

Pesar con exactitud 0.0234 g de Estavudina y transferirlos a un matraz
volumeétrico de 250 mL, disolver y aforar a la marca con agua Mili — Q.
Transferir por separado alicuotas de 1, 2, 3 y 4 mL a tres matraces volumétricos
de 100 mL y aforar con agua Milli - Q (las concentraciones finales seran 0.5, 1,
1.5y 2 ppm de carbono, equivalente al 5%, 10%, 15% vy 20%). Vaciar a cada
uno de los viales y programar la curva de calibracion sin incluir el blanco.

Programar 5 blancos utilizando agua Milli — Q.

Calcular el valor del Limite de Deteccion (LD) con la siguiente formula:

LD =(3.30)/S

o = Desviacion estandar de los blancos

S = Pendiente de la recta
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Criterios de aceptacion:

r’20.98
CV £ 10 % (entre inyecciones)
CV £ 5 % (entre resultados)
El valor del Limite de Deteccién sera solo informativo

h) Limite de cuantificacion:

Definicién: Concentracién minima del analito, que puede ser determinada con
precision y exactitud aceptables, bajo las condiciones de operacién

establecidas.

Procedimiento experimental: Se sigue la misma metodologia empleada para

determinar el limite de deteccién.

Calcular el valor del Limite de Cuantificacion (LC) con la siguiente formula:

LC=(100)/S

o = Desviacién estandar de los blancos

S = Pendiente de la recta

Criterios de aceptacion:

r’20.98
CV =10 % (entre inyecciones)

CV <5 % (entre resultados)

El valor del Limite de Cuantificacién sera solo informativo
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45 CRITERIOS DE ACEPTACION

4.5.1 Para Principio Activo

El primer criterio que debe tomarse en cuenta es que el equipo esté

visualmente limpio para proseguir con el muestreo.

En el Anexo 9 se muestran las hojas de calculo para cada uno de los criterios
de aceptacion cientificamente justificados para trazas de principios activos. Se
tendra que calcular el limite por los tres criterios (10 ppm, DL50 y 0.1%) y se
seleccionara el valor mas bajo el cual sera él limite de aceptacién para el

principio activo.

En el caso de la validacion de limpieza para Nimesulida el limite analitico de

aceptacion de residuo es de: 3.56 ppm de Carbono/ hisopo (Anexo 9)

En el caso de la validacion de limpieza para Estavudina el iimite analitico de

aceptacion de residuo es de: 3.73 ppm de Carbono/ hisopo (Anexo 9)
4.5.2 Para sanitizantes
Agua de enjuague final

El agua de enjuague final debe cumplir con ciertas especificaciones. La USP 28

nos menciona los siguientes ensayos y su especificacion. 4

Ensayo Especificacion
pH 50-70
Conductividad 1.3 mcs/cm?
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Para calcular el Limite Analitico de Aceptacion de residuos para sanitizante se

utilizara la siguiente formula:

LAAR= R/V
Donde:
R = 10 mg de producto 1 * Kg. de producto 2 (siguiente producto a fabricar)
V = Volumen de muestra (el volumen tomado sera de 1 Litro)

4.5.3 Microbiolégico

El andlisis microbiolégico debe dar como resultado ausencia de Hongos,

Levaduras y microorganismos patégenos (S. aureus, Pseudomona sp y E. coli).
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RESULTADOS

51 VALIDACION DEL METODO ANALITICO

&

56.1.1 Validacion del método analitico TOC para Nimesulida
PREPARACION DE ESPECIFICA-
PRUEBA MUESTRAS CIONES RESULTADOS
ANALISIS CON
SACAROSA COMO

ADECUABILIDAD

SOLUCION ESTANDAR

Eficiencia entre

100.03 % de

DEL SISTEMA Y 1-4 BENZOQUINONA 85-115% Eficiencia
COMO SOLUCION DE
ADECUABILIDAD USP
RANGO DE 50% - 150 %
DE CONCENTRACION
DE ACUERDO AL LIMITE
LINEALIDAD DE | DE ACEPTACION DE 10 CV < 10 % (entre ? =0.9916
SISTEMA ppm.. inyecciones) CV < 10 % (entre
CON BIFTALATO | MUESTRAS inyecciones)
DE POTASIO INYECTADAS POR ? >0.98
DUPLICADO
3 NIVELES MAS
BLANCO
RANGO DE 50 %- 150 %
DE CONCENTRACION * >0.98 * =0.995
DE ACUERDO AL LIMITE | CV < 10 % (entre CV < 10 % (entre
LINEALIDAD Y E:mACEPTACION DE 10 inyecciones) inyecciones)
%EE'?_ETSIIBSI.IF':E?“AAD SEXTADUPLICAS NIVEL | Para Repetibilidad: | Para Repetibilidad:
0,
PARA DE 100%, PARA
NIMESULIDA REPETIBILIDAD. CV_ < 10_% (entre CV_ < 10_% (entre
MATERIA PRIMA MUESTRAS inyecciones) inyecciones)
INYECTADAS POR CV < 5% (entre CV <5 % (entre
DUPLICADO. resultados) resultados)
3 NIVELES MAS
BLANCO.

FACTOR DE
RECUPERACION
PARA
NIMESULIDA

RANGO DE 100% DE
CONCENTRACION DE
ACUERDO AL LIMITE DE
ACEPTACION DE 10
ppm, INOCULADO EN
PLACA.

MUESTRAS
INYECTADAS POR
DUPLICADO.

6 REPETICIONES MAS
BLANCO.

Recobros entre
80 % - 120 %

CV < 10 % (entre
inyecciones)
CV < 5% (entre
resultados)

Recobro =
100.93 %

CV < 10 % (entre
inyecciones)
CV < 5% (entre
resultados)
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LINEALIDAD Y
EXACTITUD DEL
METODO
PARA
NIMESULIDA
MATERIA PRIMA

RANGO DE 50 % - 150 %
DE CONCENTRACION
POR PESADAS
INDEPENDIENTES, DE
ACUERDO AL LIMITE DE
ACEPTACION DE 10
ppm. EN PLACA.

PARA EXACTITUD
SEXTADUPLICAR NIVEL

? >0.98

CV < 10 % (entre
inyecciones)
CV £ 5% (entre
resultados)

r? =0.9987

CV <10 % (entre
inyecciones)
CV <5% (entre
resultados)

LiMITE DE

DE 100 %. Eficiencia de Eficiencia de
MUESTRAS recobros entre 85% - recobro:
INYECTADAS POR 115% 103.32 %
DUPLICADO.

3 NIVELES MAS

BLANCO.

RANGO DE 5% - 20% DE 2 >0.98 2 >0.992

CONCENTRACION DE
ACUERDO AL LIMITE DE
ACEPTACION DE 10

CV < 10 % (entre
inyecciones)

CV < 10 % (entre
inyecciones)

DETECCION EAPJESTRAS CV < 5% (entre CV < 5% (entre
INYECTADAS POR resultados) resultados)
?:Ill\D/IéEEASD?AAS 5 El valor del LD sera El valor del LD =
BLANCOS. solo informativo 2,771 ppm
RANGO DE 5% - 20% DE
CONCENTRACION DE 2098 20992
ACUERDO AL LIMITE DE
CV < 10% (entre | CV < 10 % (entre
i ACPEPTACION DE10 inyecciones) inyecciones)
LiMmITE DE IF\)APUESTRAS CV < 5% (entre | CV < 5% (entre
CUANTIFICACION INYECTADAS POR resultados) resultados)
Euhlljli_llgl_AEDSoMAS 5 El valor del LC sera El valor del LC =
BLANCOS solo informativo 7,74 ppm

Los reportes de resultados especificos para cada uno de los parametros evaluados se
encuentran en el Anexo 4.1
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5.1.2 Validacién del método analitico TOC para Estavudina

&

PREPARACION DE ESPECIFICA-
PRUEBA MUESTRAS CIONES RESULTADOS
ANALISIS CON
SACAROSA COMO

ADECUABILIDAD

SOLUCION ESTANDAR Y

Eficiencia entre

100.03 % de

DEL SISTEMA 1-4 BENZOQUINONA 85-115% Eficiencia
COMO SOLUCION DE
ADECUABILIDAD USP
RANGO DE 50% - 150 %
DE CONCENTRACION
LINEALIDAD DE | DEACUERDO ALUMITE | v < 10 % (entre ? = 09916
SISTEMA ppm inyecciones) CV<10%
CON BIFTALATO " i ion
e POIASIOT MUESTRAS 220 o8 (entre inyecciones)
INYECTADAS POR -
DUPLICADO
3 NIVELES MAS BLANCO
RANGO DE 50 %- 150 %
DE CONCENTRACION ¥ >0.98 ? =0.9999
DE ACUERDO AL LIMITE | CV < 10 % (entre | CV < 10 % (entre
LINEALIDAD Y E:mACEPTACION DE 10 inyecciones) inyecciones)
%EEPLEEFSIHE?“AAD SEXTADUPLICAS NIVEL | Para Repetibilidad: | Para Repetibilidad:
0,
PARA DE 100%, PARA
ESTAVUDINA REPETIBILIDAD. CV' < 10_% (entre CV' < 1Q % (entre
MATERIA PRIMA MUESTRAS inyecciones) inyecciones)
INYECTADAS POR CV < 5% (entre CV < 5% (entre
DUPLICADO. resultados) resultados)
3 NIVELES MAS
BLANCO.

FACTOR DE
RECUPERACION
PARA
ESTAVUDINA

RANGO DE 100% DE
CONCENTRACION DE
ACUERDO AL LIMITE DE
ACEPTACION DE 10
ppm, INOCULADO EN
PLACA.

MUESTRAS
INYECTADAS POR
DUPLICADO.

6 REPETICIONES MAS
BLANCO.

Recobros entre 80
% - 120 %

CV < 10 % (entre
inyecciones)
CV < 5% (entre
resultados)

Recobro = 96.58 %

CV < 10 % (entre
inyecciones)
CV < 5% (entre
resultados)
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LINEALIDAD Y
EXACTITUD DEL
METODO
PARA
ESTAVUDINA
MATERIA PRIMA

RANGO DE 50 % - 150 %
DE CONCENTRACION
POR PESADAS
INDEPENDIENTES, DE
ACUERDO AL LIMITE DE
ACEPTACION DE 10
ppm. EN PLACA.

PARA EXACTITUD
SEXTADUPLICAR NIVEL

¥ >0.98

CV < 10 % (entre
inyecciones)
CV < 5% (entre
resultados)

P =0.9961

CV <10 % (entre
inyecciones)
CV <5% (entre
resultados)

DE 100 %. Eficiencia de Eficiencia de
MUESTRAS recobros entre 85% recobro:
INYECTADAS POR -115% 101.14 %
DUPLICADO.

3 NIVELES MAS

BLANCO.

RANGO DE 5% - 20% DE

CONCENTRACION DE ? >0.98 r' 2 0.9951

ACUERDO AL LIMITE DE
ACEPTACION DE 10

CV < 10 % (entre

CV < 10 % (entre
inyecciones)

LIMITE DE ppm. inyecciones)
DETECCION MUESTRAS CV < 5% (entre | OV < 5It%d (entre
INYECTADAS POR resultados) resultados)
DUIPLICADO El valor del LD =
4 NIVELES MAS 5 El valor del LD sera "g‘ 1°g5 eus
BLANCOS. solo informativo ’ ppm
RANGO DE 5% - 20% DE
CONCENTRACION DE ¢ 2098 * 209951
ACUERDO AL LIMITE DE o o
AGEPTACION DE 10 CV_ < 10_/o (entre CV_ < 10_A7 (entre
. m |nyeCC|ones) InyeCClOneS)
LIMITE DE ppm. CV < 5% (entre | CV < 5% (entre
CUANTIFICACION | MUESTRAS ltad itad
INYECTADAS POR resultados) resultados)
EUNPI{_/ISI:AE%OM AS 5 El va;lo_r ?el LCt ‘sera' El \sagosrzdel LC =
BLANCOS. solo informativo . ppm

Los reportes de resultados especificos para cada uno de los parametros evaluados se
encuentran en el Anexo 4.2
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5.2 ESTUDIOS DE RECOBRO

Factor de recuperacién de Nimesulida: 100.93 % ¢ 1.0093
Factor de Recuperacion de Estavudina: 96.58 % 6 0.9658

5.3 RESULTADOS DE LA VALIDACION DE LIMPIEZA DE LOS EQUIPOS

5.3.1.Trazas De Principios Activos

Ya concluido el proceso de limpieza de cada uno de los equipos, se realizo la
inspeccion visual de cada uno de ellos y al no encontrarse visiblemente ningun

residuo se procedioé a la toma de muestras.

Principio Activo: Nimesulida

Limite Analitico de Aceptacién de residuos: 3.56 ppm de Carbono/ hisopo

Equipo: BASCULA BAS-27

Numero pm de Carbono/hisopo

de Localizacién T
“ lote 2 .

muestra g
1 Bascula 0,418 0,251 0,165
2 Bascula 0,175 0,071 0,137
3 Mesa 0,184 0,012 0,141
4 Campana 0,578 0,206 0,098

Equipo: TAMIZADOR TAM-02

Numero ppm de Carbono/hisopo
de Localizacién Foart ao

muestra X el
1 Tolva de salida de polvo 0,342 0,024 0,795
2 Esquina df;;gpme para 0,246 0,468 1,617
3 Malla 0,217 1,925 1,333
4 Rejilla de proteccion 0,380 0,119 1,161
5 Tornillo de rodillo 0,273 0,839 1,322
6 Rodillo 0,314 0,613 0,979
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Equipo: MEZCLADOR EN “V* MEZ-01

&

Numero ppm de Carbono/hisopo
de Localizacion oS e S

muestra Skl 2 2
1 Parte interna superior 0,135 1,649 1,316
2 Unidn media del mezclador 0,139 0,407 0,400
3 Tapa del mezciador 0,171 0,413 2,961
4 Cuello de descarga 0,164 0,772 0,968

Parte interna media

5 (remache) 0,170 0,769 2,295
6 Pared lateral media 0,129 1,367 0,541

Equipo: COMPACTADOR COM-01

Numero ppm de Carbono/hisopo
de Localizacion T AL

muestra lote2 &
1 Tolva de descarga 0,120 1,266 1,752
2 Rodillo 0,116 1,395 1,107
3 Malia 0,040 0,574 1,714
4 Parte inferior de tomillo 0,135 0,208 0,652
5 Tornillo 0,145 1,237 0,824
6 Tolva entrada 0,151 1,085 0,893

Equipo: TABLETEDORA TAB-04 Y DESEMPOLVADOR DES-02

Numero ppm de Carbono/hisopo
de Localizacion O

muestra = ’Tf_bfé'z." o
1 Tolva, Salida de polvo 0,157 0,167 0,344
2 Fondo de la Tolva de 0,147 0.668 1,169

alimentacion
3 Corona 0,144 1,141 1,735
4 Plato porta matrices 0,783 0,843 2,080
5 Parte interna Distribuidor 0,309 0,594 1,305
6 Punzén 0,207 1,076 1,874
7 Colector de tabletas del 0,195 1517 0673
desempolvador

8 Cilindro del desempolvador 0,190 0,498 0,817




Equipo: EMBLISTEADORA

>

Numero ppm de Carbono/hisopo
de Localizacion U R

muestra .-J-f'_‘_’f‘_"_.z_’-- ;
1 Estacion de termoformado 0,103 0,118 0,044
2 Estacién de alimentacion 0133 0.131 0,631

manual

3 Estacién de sellado 0,174 0,284 0,340
4 Estacion de alimentacién 0,077 0,104 0,225
5 Estacién de sellado 0,149 0,104 0,295

Principio Activo: Estavudina
Limite Analitico de Aceptacién de residuos: 3.73 ppm de Carbono/ hisopo

Equipo: BASCULA BAS-27

Nlamero ppm de Carbono/hisopo
de Localizacién SRR,

muestra  lote2
1 Bascula 0,624 0,175 1,277
2 Bascula 0,140 0,145 0,476
3 Mesa 0,209 0,758 0,523
4 Campana 0,195 0,263 0,550

Equipo: TAMIZADOR TAM-02

Numero ppm de Carbono/hisopo
de Localizacién : R

muestra bt P <
1 Tolva de salida de polvo 0,661 0,277 0,208
2 Esquina df;;gpme para 0,655 0,354 0,624
3 Malla 0,790 0,322 0,499
4 Rejilla de proteccién 0,379 0,352 0,409
5 . Tomillo de rodillo 2,834 1,659 2,805
6 Rodillo 0,459 0,260 0,285
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Equipo: MEZCLADOR MEZ-01

>,

Numero ppm de Carbono/hisopo
de Localizacién R e

muestra e lote2
1 Parte interna superior 0,160 0,104 0,285
2 Unién media del mezclador 0,530 0,383 0,295
3 Tapa del mezclador 0,217 0.376 0,215
4 Cuello de descarga 0,698 0,287 0,280

Parte interna media

5 (remache) 0,315 0,243 0,254
6 Pared lateral media 0,507 0,209 0,322

Equipo: MEZCLADOR MEZ-01

Numero ppm de Carbono/hisopo
de Localizacién &

muestra o S
1 Parte interna superior 0,160 0,104 0,285
2 Unién media del mezclador 0,530 0,383 0,295
3 Tapa del mezclador 0,217 0,376 0,215
4 Cuello de descarga 0,698 0,287 0,280
5 Parte interna media 0.315 0,243 0,254

(remache)

6 Pared lateral media 0,507 0,209 0,322

Equipo: ENCAPSULADORA ZANAZI CAP-01

Ndamero ppm de Carbono/hisopo
de Localizaciéon fo‘teZ T

muestra S T
1 Matriz de expulsién 0,558 1,052 2,106
2 Unién e aspiradora 0,288 1,044 0,807
3 Tolva principal 0,188 1,012 0,489
4 Canal parte media 0,172 0,883 0,646
5 Guia 0,114 0,114 0,381
6 Dosificador 0,108 0,414 0,644
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Equipo: CONTADORA VERSACOUN VER-01

Numero ppm de Carbono/hisopo
de Localizacién SRR

muestra : .-Ipt_?_-_z
1 contenedor 0,183 0,164 0,616
2 Salida de contador 0,669 0,096 0,495
3 Parte intema de la tolva 0,487 0,115 0,578
4 malla 0,378 0,112 0,650
5 disco 0,386 0,223 2,289
6 Banda acarreadora 0,344 0,061 1,738

5.3.2 Trazas De Sanitizante
RESULTADOS DE AGUA DE ENJUAGUE FINAL

Para calcular la concentracién de Sanitizante se prepararon curvas de
calibracién (concentracion Vs. Conductividad) para cada uno de los sanitizantes
empleados en APOTEX (Ver anexo 11).

Concentracion de sanitizante (ppm) * LAAR

EQUIPO Lote 1 Lote 2 Lote 3 (ppm)
Bascula 78.6 59.8 64.8 800
Tamizador 18.7 457 97.6 800
Mezclador 49.5 64.8 36.7 800
Compactador 31.2 84.6 67.4 800
Tableteadota 12.8 48.1 58.7 800
Desempolvador 16.3 16.7 39.4 800
Encapsuladora 46.3 28.4 75.4 800
Contadora 86.4 38.4 91.5 800
Blisteadora 31.7 64.8 36.7 800

* Se utilizo la ecuacién de la recta correspondiente al Sanitizante en turno.
5.3.3. Resultados Microbiolégicos

Los resultados obtenidos del analisis microbiolégico son:
- Ausencia de microorganismos objetables (Pseudomona aeruginosa, E.
coli, Salmonella y Staphylococcus aureus) en todos los equipos.
- Ausencia de hongos y levaduras en todos los equipos.

En el Anexo 12 se ejemplifica el reporte de validacion para Nimesulida
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6. DISCUSION

A lo largo de este trabajo se propuso un plan maestro para la validacion de
procesos de limpieza de equipos que participaron en la fabricacion de

medicamentos soélidos orales.

Los resultados obtenidos del analisis de trazas de principios activos,
sanitizantes y microbiolégico se encuentran dentro de los limites de aceptacion

establecidos.

Los parametros establecidos para la validacion del método analitico por
Carbono Organico Total, se encuentran dentro de especificacién, lo cual nos
indica la confiabilidad del meétodo para la deteccion de los activos

seleccionados.

Los recobros obtenidos al ser superiores al 75 % nos demuestran que los
meétodos de muestreo empleados son los adecuados para el monitoreo de los

equipos.

En este caso al hacer la matriz de seleccion del “peor caso” se puede observar
que son dos productos los determinados como peores casos, y uno de eilos es

insoluble en agua.

Pese a que una de las limitantes del método TOC es la solubilidad de los
principios activos en agua, en el desarrollo de este trabajo se puede comprobar
que se pueden utilizar otro tipo de disolventes que no contengan en su
estructura moléculas de carbono como 4&cidos y bases a muy bajas

concentraciones.
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En el caso de Nimesulida se hicieron estudios de solubilidad y se encontré que
era soluble en bases, se utilizo Hidréxido de Sodio a una concentracion 0.01 N
sin causar ningun tipo de dafio al TOC vy sin que represente ningun riesgo a

los equipos de fabricacion, operadores, analistas y al producto en si.

Al utilizar el méetodo TOC, no se puede diferenciar entre trazas de activos,
sanitizantes, detergentes, etc., ya que es un método inespecifico pero para
corroborar que realmente se estan eliminando trazas de sanitizante hasta un
nivel aceptable, se decidid utilizar el analisis conductimétrico obteniéndose

resultados satisfactorios en todos los equipos evaluados.

La eleccién de los Limites de Aceptacion Analiticos de Residuos depende de
cada compania, en este caso se decidié realizar los calculos necesarios
utilizando los tres criterios cientificamente justificados y seleccionar el limite
mas conservador, es decir, el valor mas bajo y todos los resultados obtenidos
del andlisis de trazas de principios activos se encuentra dentro de nuestro limite

establecido.

Los puntos de muestreo seleccionados se establecieron principalmente
considerando los posibles lugares donde pudiera haber acumulacion de

producto y con base en la experiencia de los operadores.

En este trabajo solo se consideran los equipos y no las areas de fabricacién
puesto que ciertamente lo que tiene contacto directo con los productos son los
equipos, pero se puede realizar una inspeccion de puntos significativos de las

areas como son: rejillas, difusores, colectores de polvos, etc.
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7. CONCLUSIONES

Se cumplio con el objetivo de este trabajo ya que permitio establecer evidencias
documentadas de que los procedimientos de limpieza de los equipos utilizados
para la fabricacion de Nimesulida y Estavudina, son adecuados para evitar la

contaminacién cruzada entre productos.

Se consideran validados los PNO’s de limpieza de los siguientes equipos que
participan en la fabricacion de Tabletas de Nimesulida y Capsulas de

Estavudina.

Bascula BAS-27
Tamizador TAM-05
Compactador COM-01
Mezclador MEZ-01
Encapsuladora Zanazi CAP-001
Tableteadora TAB-04
Desempolvador DES-01
Contadora Versacount VER-01
Blisteadora BLI-01

El método analitico propuesto para la deteccion de trazas de principios activos
cumple con los parametros establecidos de validacion y un método analitico
validado asegura la confiabilidad del método, lo cual nos permite avalar los
resultados obtenidos durante la validacion de los procesos de limpieza y asi

poder asegurar la calidad de los productos.

El método de Carbono Organico Total es recomendable para la validacién de
procesos de limpieza por ser un método, rapido, de baja sensibilidad, facil
preparacién de muestras, bajo costo comparado con otros métodos y puede
detectar todos los residuos que contengan carbono, sin limitarse a productos

solubles en agua.
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8. PROPUESTAS Y/O RECOMENDACIONES

Es importante que dentro de la capacitacion de los operadores se haga énfasis
en las consecuencias que puede traer una contaminacion cruzada entre
productos, ya que son ellos los que realizan la limpieza de los equipos y

también involucrarios en la elaboracion de los procedimientos de limpieza.

En caso de que el principio activo no sea insoluble en agua se propone lo

siguiente:

1. - Realizar pruebas de solubilidad utilizando como disolventes acidos o bases
que en su estructura quimica no contengan carbono a concentraciones
menores a 1N, ya que en este trabajo se obtuvieron buenos resultados al
utilizar como disolvente hidroxido de sodio a una concentracién de 0.01 N al

validar él método analitico para Nimesulida.
2. - Si es insoluble en agua, acidos y bases, pero es soluble en metanol, se
puede utilizar el método TOC cambiando el catalizador del TOC por uno de alta

sensibilidad, metiendo un blanco del mismo disolvente.

3. — En caso de no contar con el catalizador de alta sensibilidad, se puede

emplear el método TOC combinado con el HPLC por medio de recobros.
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ANEXO 1

PROPIEDADES FISICOQUIMICAS DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS FABRICADOS EN APOTEX, MEXICO

PrincipioActivo Cﬁ;’gﬁ? | enague | (mgﬂs'(g) { R Y DIARIA |Detsccion
L-alfa metidopa | PRODOP 250 500 2 >10 000 f?_f’%’;‘g , | 3 aramos 4
Trimetroprim APO- }

/Sulfametoxazol TRINELAX 80 3 3662 320 mg ‘ 640 mg !
Enalapril APO-PYL 10 20 1 2 000 10 40 5

?Jrosemvnda FUROTER 20 40 3 . 260‘(‘) 40 mg 80 mg 4
|Clortalidona Gl - 50 3 > 5000 12,5mg 200 mg 5
INaproxeno Gl - 250 3 1234 | 500mg | 1500 mg 5
lNaproxeno Na NASOCAN 275 550 1 400 825 mg 1375 mg 5
Metronidazol METRICOM | 250 | 500 2 3000 | 1000mg | 29 4
Ambroxol PROSPEC 30 3 13400 30 mg 90 mg 4
Ibuprofeno GOBROSAN - 400 3 1050 1600 mg | 2400 mg 5
Isosorbida INSUCAR - 10 3 1100 40 mg 80 mg 5
Aciclovir APO-VIR 200 - 2 >10000| 400 mg 800 mg 5
Zidovudina ZIDOVIR 100 250 2 3062 500 mg 600 mg 5

* Esta clasificacion corresponde ala TABLA 1. - Clasificacién de principios activos por sus caracteristicas
de solubilidad y la TABLA 4. — Clasificacién de principios activos por deteccién visual que se encuentran

en la parne de antecedentes de este trabajo.



ANEXO 2

Clasificacion de productos dependiendo de su Descripcion terapéutica y eleccion

del grupo de productos mas toxicos

Descripcion
Terapéutica

Principio Activo

Hipertensivos

L-alfa metildopa
Enalapril

Antinflamatorios

Trimetoprim /

| Antibioticos Sulfametoxazol
|
Mucolitico Ambroxol
Antiparasitario Metronidazol

Diuréticos

Furosemida
Clortalidona
|sosorbida

Nota: De acuerdo con los datos de toxicidad de los principios activos ( Anexo
1), los productos mas téxicos que se fabrican en la planta de Apotex México,
son los del grupo de medicamentos retrovirales y antiinflamatorios, por lo tanto
la eleccion del peor caso se enfoca en estos dos grupos.
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ANEXO 3

MATRIZ DE SELECCION DEL PRODUCTO

M _ F b): c): d): le): [9):
Sustancia |Dificultad Solubilidad | Toxicidad Dosis Limite de Otro
para limpiar terapéutica | deteccién
| Visual |
| !
Aciclovir 2.3 2 2 2 4 NA
‘Estavudina| - 2.8 SN Sl £ e oM ST e
Zidovudina 21 2 2 2 4 NA
Naproxeno 1.8 1 2 2 5 NA
sédico
lbuprofeno | 5 4 2 2 1 4 NA
; 3 3 ; 3 ; 2 1 _ amarillo

* Se hace el promedio de los valores de las respuestas obtenidas de los supervisores y
operadores

Esta clasificacion corresponde a:

TABLA 1- Clasificacion de principios activos por caracteristicas de solubilidad
TABLA 2 -Clasificacién de principios activos por caracteristicas de Toxicidad
TABLA 3 -Clasificacion de principios activos por dosis terapéutica

TABLA 4 -Clasificacién de principios activos por deteccion visual

Estas tablas se encuentran en la parte de antecedentes de este trabajo.

Como se puede observar en la tabla anterior los principios activos que seran
nuestro “peor caso”, serian NIMESULIDA por solubilidad, toxicidad y dificultad de
limpieza y ESTAVUDINA, por toxicidad, dosis terapéutica y dificultad de
limpieza.
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ANEXO 4.1

RESULTADOS DE LA VALIDACION DEL METODO ANALITICO

VALIDACION DEL METODO ANALITICO TOC (Carbono Organico Total)

PARAMETROS DE DESEMPENO

Principio Activo a Evaluar: _Sacarosa, 1,4-Benzoquinona Meétodo; TOC
PARAMETRO: Adecuabilidad del Sistema

FORMULA
RE =100 [(rSB - rfSW)/ (rST - 1SW)] DONDI::

RE = Respuesta de eficiencia

Rsb = Respuesta de 1-4 Benzoquinona
SW = Respuesta del Blanco

ST = Respuesta de Sacarosa

Pureza del estandares (USP)
14 Benzoquinona Lote: G1B145
Sacarosa Lote: H1C223

Sacarosa = 1.19 ppm equivale = 0.5 ppm de carbon ( 15.0 mg/100 x 2/100)
1-4 Benzoquinona = 0.75 ppm equivale = 0.5 ppm de carbon ( 18.7 mg/100 x 2/200)

Calculo
Peso real de Sacarosa =155 mg Correccion por peso 15.5
Area = 2204 x 1033 = 2.278 b
Peso real de 1-4 Benzoquinona = 18.7 mg Correccién por peso 187
Area 2278 x 100 = 2.278 7

RE = (100) (2.278 —1.623) = 100.03 %

(2.278 — 1.623)

Criterio de Aceptacién
El sistema es adecuado si la respuesta de eficiencia es no menos de 85% y no mas de

115% de la respuesta tednca.

Conclusién
La respuesta de la eficiencia cumple el criterio de aceptacion

Por lo tanto el Analizador de Carbono Organico Total es adecuado para su uso.
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VALIDACION DEL METODO ANALITICO TOC (Carbono Organico Total)

PARAMETROS DE DESEMPENO

Principio Activo a Evaluar: _Biftalato de Potasio Método: _ TOC

PARAMETRO: Linealidad del sistema Biftalato de Potasio

OBJETIVO DE LA PRUEBA
Asegurar que los resullados analiticos son proporcionales a la concentracién de carbono
organico total dentro de un rango

PLAN DE PRUEBA:
Se determina, construyendo una curva de concentraciones (concentracién vs. Respuesta)
utilizando Biftalato de Potasio y cuando menos tres diluciones y un blanco

RESULTADOS:
I'Solucién| - Corigeritracion. 1 Nivel- |
[ Blanco | 0,00 ppm | 0%
1| 501 ppm 50%

2 10,03 ppm 100%
3 15,02 ppm 150%

3 100 26.82 2121 203
41,03
. 50 ary ] 4120 058
‘ Linealidad det Sistema Biftalato de Potasio
: B b e e |
E !
. 40 1
Linealidad del sistema | | 3 |
r= 09957  E 2 ;
r2 = 0'9916 | . L e !
Criterios de aceptacién 0 o 40 80 0 T 16‘50 5
CV <10% y = 023821 2 43509 !
El valor de r* es mayor de 0.97 R =0.9916 Concentracion % |

PR |

CONCLUSION: La concentracion de carbono organico dentro del sistema analitico
TOC es proporcional a (a senal de respuesta con CV menores al 10 %, por lo tanto
se cumple con los cnterios de aceptacion predetemminados para la linealidad del
sistema.
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VALIDACION DEL METODO ANALITICO TOC (Carbono Organico Total)

PARAMETROS DE DESEMPENO

Principio Activo a Evaliar: _NIMESULIDA Método: _ TOC

PARAMETRO: Linealidad del sistema (Nimesulida)

OBJETIVO DE LA PRUEBA
Asegurar que los resultados analiticos son proporcionales a la concentracion de carbono |
organico total dentro de un rango

PLAN DE PRUEBA:
Se determina, construyendo una curva de concentraciones (concentracion vs. Respuesta)
utilizando Nimesulida materia prima, y cuando menos tres diluciones y un blanco

RESULTADOS:
Solucibn] - Concentracion’- -~ | Nivel
Blanco | 0,00 ppm 0%
1 5,011 ppm 50%
2 10,02 ppm 100%
3 15,03 ppm 150%

””’3“"'}’% I gt 42 L g e B
%l éw. mp&?;ﬁ#@,&ﬁ}»@zﬁ‘@% % ’“6’

B vk ¥ a8 5
SO

W

o o %?— 274 4.08
) 50 18:21 1955 | 083
a 100 %- 31 0.91
4 ¥eo 33’;‘; 4529 139

T

__Linealidad del sistera

r= 0,9974 .
r?= 0,995 | o
Criterios de aceptacion ' &’ .
CV <10% s §
El valor de r* es mayor de 0.97 ‘ 0 € e e '
R 50 0
y=0.2788x+3.76 Concentracién % !
R? = _o:_,_ss_.'?'_: , ] i _ I
CONCLUSION:

La concentracion de carbono organico dentro del sistema analitico TOC es proporcional a la
senal de respuesta con CV menores al 10 %, por lo tanto se cumple con los criterios de
aceptacion predeterminados para la linealidad det sistema para Nimesulida.
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VALIDACION DEL METODO ANALITICO TOC (Carbono Organico Total)

PARAMETROS DE DESEMPENO

Principio Activo a Evaluar: NIMESULIDA Método: _ TOC

PARAMETRO: Repetibilidad de!l sistema

OBJETIVO DE LA PRUEBA:
Demostrar la reproducibilidad del equipo entre inyecciones independientes y resultados

PLAN DE PRUEBA:

El analisis se realiza con una concentracion conocida del activo (generaimente 10 ppm) y se
utiliza la curva de calibracion que se elaboro para linealidad del sistema. Se calculan fos
promedios y los coeficientes de varacion de las areas, enire inyecciones independientes y
resultados.

RESULTADOS:
Area Promedio de CvV
areas inyecciones

inyeccion 1 30,34

Muestra 1 inyeccion2 | 30.15 30.25 0.4442

Muestra 2 |inyeccion1_| 30,24 30.08 0.7522
inyecciéon 2 29,92
Inyeccién 1 | 3074

Muestra 3 inyeccion 2 30,49 30.61 0.5774
inyeccion 1 30,24

Muestra 4 inyeccion 2 3024 3024 0.0
inyeccion 1 30,59

Muestra 5 inyeocion 2 3055 | 30.57 0.0925

Muestra6 | nyecciont | 303 4554 0.3275
inyeccion 2 | 30,16 | N

Promedio = 30.33 CV entre resultados = 0.0095 %
CRITERIO DE ACEPTACION
CV entre inyecciones - menor 10 %
CV entre resultados - menor 5%
CONCLUSIONES:

£l método analitico TOC cumple con los criterios de aceptacion para repetibilidad del sistema al
tener un CV entre inyecciones menor a 10 % y entre resultados menor a 5 %
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VALIDACION DEL METODO ANALITICO TOC (Carbono Organico Total)

PARAMETROS DE DESEMPENO

Principio Activo a Evaluar: _NIMESULIDA Método. __TOC

PARAMETRO: Factor de Recobro

OBJETIVO:
Determinar la cantidad de principio activo que se recupera experimentalmente por medio de la
técnica de raspado con hisopo.

PLAN DE PRUEBA:
La cantidad de principio activo recuperada se calcula con la siguiente formula

% de activo recuperado = (ppm recuperadas - ppm blanco)/(ppm adicionadas)* 100
Las ppm recuperadas son el resultado direclo calculado de la curva de principio activo a
analizar en ppm de TOC, en los diferentes niveles de concentracién de aclivo, tomando como
referencia la concentracion del criterio de aceptacion, que es de 10 ppm.
Las ppm adicionadas son la cantidad inoculada en las placas de acero inoxidable de 25 cm?, en

ppm de TOC.
RESULTADOS:
BLANCO
_ Placa 1 Placa 2
[inyeccion 1 4.22 436 |
inyeccién 2 4.16 4.28
[Promedio | 4.19 [ 432 |
Blanco promedio = 4.255 ppm
MUESTRA o
Activo recuperado
Promedio (ppm recup - ppm bco)/(ppm
(ppm) CV (%) adicionadas)
inyeccion 1 14,58 14,62
Placa 1 inyeccion 2| 14.66 0.39 1-0.37
inyeccion 2 13.98
Placa3 |iMyeccion 1] 14,32 14,22 1.04 9.96
inyeccion 2 14,11 1 o _
inyeccion 1 14,81 14,72
Placa 4 inyeccion 2 1462 0.91 10.46
inyeccion 1 14,44 14,46
Placa 5 inyeccion 2 1448 . 0.20 10.21
Placas |nyecciont 141 | 1414 0,35 9.88
inyeccion 2 | 14,17 |
Promedio = 10.09
Cv-= 3.98 %
I Factor de recuperaciéon = promedio de activo recuperado * 100 = 100.93 %

CONCLUSION: La cantidad real de Nimesulida que se recupera de un area de 25 cm?en placas
de acero inoxidable es de 96 .58%.
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VALIDACION DEL METODO ANALITICO TOC (Carbono Organico Total)

PARAMETROS DE DESEMPENO

Principio Activo a Evaluar:  NIMESULIDA Método: _ TOC

PARAMETRO: Linealidad del Método

OBJETIVO DE LA PRUEBA
Asegurar que los resultados analiticos son proporcionales a la concentracién de la sustancia
dentro de un rango determinado de eficiencias en recobro para Nimesulida.

PLAN DE PRUEBA:

Se determina, inocutando placas de acero inoxidable de 5 x 5 cm, utilizando cuando menos tres
niveles de concentracion, preparados en forma independiente, para probar el % de eficiencia en
recobros utilizando el método de raspado con hisopos. Reportar el promedio de las inyecciones
para cada una de las muestras.

RESULTADOS: _
Solucién Concentracion (ppm) Nivel
Blanco 0,0000 0%
1 5,0575 50%
2 10,1149 100%
3 15,1720 150%
[ Muestra No. | X (ppm adic.) | Y(ppm recup.) [% Eficiencia |
| Blanco | 0 0 o
1 5,031 5.194 1032 |
|
T _ i
2 10,062 10,087 | 100,2 i
E
3 15,093 15,924 E 105.5 ‘
|
. . o . J - ) - . i
| Criterios de aceptacién Linealidad det método para Nimesulida i
‘ ' 0,9987 ., X e - e ey |
Criterios de aceptacion ] |
. Elvalorde r’ es mayor a 0.97 g
; Todos los % de Eficiencia estaran 8 |
i entre 85%-115% c |
= |
|

CONCLUSION: La metodologia analitica para los recobros por raspado con
hisopo para Nimesulida es adecuada para el uso que se pretende y cumple con
los criterios de aceptacién predeterminados para la linealidad del método.
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VALIDACION DEL METODO ANALITICO TOC (Carbono Organico Total)

PARAMETROS DE DESEMPENO

Principto Activo a Evaluar: _NIMESULIDA Meétodo: _ TOC

PARAMETRO: Exactitud del Método

OBJETIVO DE LA PRUEBA:
Determinar la relacién entre un valor obtenido empleando el método y el valor de referencia

PLAN DE PRUEBA:

Se inocula una cantidad conocida de analito (10 ppm) y se recupera por medio de la técnica de
raspado con hisopo. En total se preparan seis muestras y se obtiene el cociente de la cantidad
recuperada respecto de la cantidad adicionada expresada en porcentaje.

RESULTADOS:
Concentracién (ppm)
Numero de Inyeccion| Placa 1 Placa 2
Inyeccion 1~ | 8716 | 8,162
Inyeccion 2 8,411 8,127
| Promedio = 564,
Blanco Promedio = 8.35 ppm
MUESTRAS.
o No. de .
| - ppm Promedio % DE EFICIENCIA
| nyeccion

Placa 1 ! 19,11 18,93 105,06%
2 18,74
1 18,75 o

Placa 2 > 18.58 18,67 102,48%
1 18,41 o

Placa 3 > 1848 18,45 100,29%
1 18,65 o

Placa 4 > 871 18,68 102,63%
1 18,9 o

Placa 5 > 18.62 18,86 104.41%
1 19,13 N

Placa 6 > 18.72 18,93 105,06%

Promedio 103,32%
CV= 1,82%

CONCLUSION: La relacién que existe entre el valor de referencia (100%) y el valor reai que se
obtiene al emplear el método es de 103 %
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VALIDACION DEL METODO ANALITICO TOC (Carbono Organico Total)

PARAMETROS DE DESEMPENO

Principio Activo a Evaluar: _NIMESULIDA Meétodo: __ TOC

PARAMETRO: Limite de Deteccion (LD) y Cuantificacién (LC)

OBJETIVO DE LA PRUEBA

Determinar {a concentracion minima del analito que puede ser detectada con ¢ precisién y
exactitud aceptables (LC) y la concentracion minima de analito que puede ser detectada pero
no necesariamente cuantificada (LD), bajo las condiciones de operacion establecidas.

PLAN DE PRUEBA:
EI LDy LC, se determinaran con base en curva de calibracion y desviacion estandar de los
blancos

Concentraclén [ppm)

RESULTADOS:
Blancos
Muestra Area
1 11,050
2 11,095
3 10,347
4 11,360 |
5 10,940 |
Datos de Grafico: Promedio de) Area de los blancos = 10.958
5 "7 Grafico para la determinacion del LD yLC |
[ Datos de Grafico LDy LC | 3
r - Ja
Concentraciéon M
Respuesta B,
(ppm) z
9.54 15,02 : o y = 9.7108x + 9,25
o y =9, X +9,254
1,09 18,94 S e RT= 0092
1,63 25,35 s
2'18 l 30'05 uo,a as 1a 1.5 .0 24
)
l

Emor Estandar de la regresion = 0,7516 -

Limite de Deteccién:

Extrapolando en la curva

Area del blanco * 3.3 = 10. 9584 * 3.3 = 36,1628

Considerando el Efror estandar de la regresion

LD = (3.3'0)/S = 27710 LD=2,7710 ppm

Limite de Cuantificacién:

Extrapolando en la curva

Area del blanco * 10 = 10,9584 * 10 = 109,5844

Considerando el Error estandar de [a regresion

LC =(10"0)yS = 7.74 LC=7,74 ppm

CONCLUSION: Et (imite de Deteccidon es menor al limite analitico de aceptacion de residuos de
Nimesulida
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ANEXO 4.2

RESULTADOS DE LA VALIDACION DEL METODO ANALITICO TOC PARA ESTAVUDINA

VALIDACION DEL METODO ANALITICO TOC (Carbono Organico Totatl)

PARAMETROS DE DESEMPENO

Principio Activo a Evaluar:  ESTAVUDINA Metodo: _ TOC

PARAMETRO: Linealidad del sistema (Estavudina)

OBJETIVO DE LA PRUEBA
Asegurar que los resultados analiticos son proporcionales a la concentracion de carbono
organico total dentro de un rango

PLAN DE PRUEBA:
Se determina, construyendo una curva de concentraciones (concentracion vs. Respuesta)
utilizando Estavudina materia prima, y cuando menos tres diluciones y un blanco

RESULTADOS:
[ Solucién| . - Concentracion  “.|. “"Nivel " -|
| Blanco | 0,00 ppm | 0% ‘
1 5,057 ppm 50%
2 10,11 ppm 100%
3 1517 ppm 150%

scngrs:

| 3 100 26.48 26,53 0.27
] 39,83
4 150 39.15 39,49 1’722J
|_ Linealidad del sistema |
r= 0,9989 | | Linealidad del Sistema Estavudina
r?= 0,9999 |, '

Critenos de aceptacion | 0
CV <10% ] T ‘
Elvalorde r’ es mayorde 0.97 | < 5 ‘ |
I r
y=0%10x+ 1548 50 100 150 !

CRl= 0,8999 Concentracién %

CONCLUSION: La concentracion de carbono organico dentro del sistema analitico TOC
es proporcional a la senal de respuesta con CV menores al 10 %, por lo tanto se
cumple con los critenos de aceptacion predeterminados para la linealidad del sistema
para Estavudina
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VALIDACION DEL METODO ANALITICO TOC (Carbono Organico Total)

PARAMETROS DE DESEMPENO

Principio Activo a Evaluar: ESTAVUDINA Método: __ TOC

PARAMETRO: Repetibilidad de! sistema

OBJETIVO: Demostrar la reproducibilidad del equipo entre inyecciones independientes y
resultados

PLAN DE PRUEBA. El analisis se realiza con una concentracion conocida del aclivo
(generalmente 10 ppm) y se utiliza la curva de calibracién que se elaboro para linealidad del
sistema

Se calculan los promedios y los coeficientes de variacion de las areas, entre inyecciones
independientes y resultados.

RESULTADOS:
" Promediode |  CV
Area areas inyecciones
inyeccion 1 26,21 |
1 - = I 9
Muesira inyeccion 2 26.25 26,23 | 0,11%
: — - I
Muestra 2 inyeccion1 | 26,39 26,49 0.53%
, inyeccion2 | 2659 | .
L |_inyeccion 1 26,43 o
Muestra 3 inyeccibn 2 26.07 26,25 0,97%
inyeccion 1 | 26,36 ) o
Muestra 4 inyeccion 2 | 26.02 26,19 0,92%
inyeccion 1 26,53 5
Muestra 5 inyeccion 2 | 26,04 26,29 1,32%
Muestra g nyeccioni | 26,48 26,29 1,02%
[ inyeccion2 | 261 ] T |
Promedio = 26,289 CV entre resuitados = 0,0162%
CRITERIO DE ACEPTACION
CV entre inyecciones - menor 10 %
CV entre resultados - menor 5%
CONCLUSIONES:

El método analitico TOC cumple con los criterios de aceptaciéon para repetibilidad del
sistema al fener un CV entre inyecciones menor a 10 % y entre resultados menora 5 %
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VALIDACION DEL METODO ANALITICO TOC (Carbono Organico Total)

PARAMETROS DE DESEMPENO

Pnncipio Activo a Evaluar: _ESTAVUDINA Método: _ TOC
PARAMETRO: Factor de Recobro
OBJETIVO:

Determinar la cantidad de pnncipio activo gque se recupera experimentalmente por medio de
la técnica de raspado con hisopo.

PLAN DE PRUEBA:
La cantidad de principio activo recuperada se calcula con fa siguiente formula

% de activo recuperado = (ppm recuperadas - ppm blanco)/(ppm adicionadas)* 100
Las ppm recuperadas son el resultado directo calculado de la curva de principio activo a
analizar en ppm de TOC, en los diferentes niveles de concentraciéon de activo, tomando
como referencia la concentracion del criterio de aceptacién, que es de 10 ppm.
Las ppm adicionadas son fa cantidad inoculada en {as placas de acero inoxidable de 25
cm?, en ppm de TOC.
RESULTADOS:
BLANCO

Concentracion (ppm)

No. de inyecciéon | Placa 1 Placa 2
inyeccion 1 0,32 0,28
linyeccion 2 0,28 0,29
|Promedio | 030 | 02882 |
Blanco promedio = 0.2918 ppm
MUESTRA
Activo recuperado
No. de Concentra | Promedio (ppm recup - ppm bco)/(ppm
inyecciébn _ cion (ppm) (ppm) CV (%) adicionadas)
p inyeccion 1 9,291
laca 1 nyeccion 2 5448 | 9,3695 1,1849 8,0777
Placa2 | Inyeccion1 | 10,18 1018 | 01388 9,8982
] inyeccion 2 10,2
Placa 3 | Inyeccion 1 10,69 10,52 22853 10,2282
inyeccién 2 10.35
Placa 4, :2;’:‘;2:2: ; g»‘;;‘; 9.7105 | 0,9685 9.4187
Placa 5 nyeccion t | 10,19 10,065 | 1,7564 9.7732
inyeccion 2 9 .94
Placae | Inveccion 1 | 9897 | gg445 0,7542 9,5527
inyeccién 2 9,792
Promedio = 9.658
Ccv= 3.98 %
Factor de recuperaciéon = promedio de activo recuperado * 100 = 96,58%

CONCLUSION: La cantidad real de Estavudina que se recupera de un area de 25 cm’en
placas de acero inoxidable es de 96.58%.
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VALIDACION DEL METODO ANALITICO TOC (Carbono Organico Total)

PARAMETROS DE DESEMPENO

Principio Activo a Evaluar: _ESTAVUDINA Método: _ TOC

PARAMETRO: Linealidad del Método

OBJETIVO DE LA PRUEBA
Asegurar que los resuitados analiticos son proporcionales a la concentracién de a
sustancia dentro de un rango determinado de eficiencias en recobro para Estavudina.

PLAN DE PRUEBA:

Se determina, inoculando placas de acero inoxidable de § x 5 cm, utilizando cuando menos
tres niveles de concentracion, preparados en forma independiente, para probar el % de
eficiencia en recobros utilizando el método de raspado con hisopos. Reportar el promedio
de las inyecciones para cada una de las muestras.

RESULTADOS:
Solucién Concentracién (ppm) | Nivel
Blanco 0,0000 0%
1 5,038 50%
2 10,035 | 100%
3 15,460 150%
 MuestraNo. | X (ppm adic.) | Y(ppm recup.)| % Eficiencia
Blanco 0 0
1 5.038 5.40 98
2 10.035 10.58 100.86
3 15.460 15.019 99.88

Linealidad del mélodo para Estavudina

— 20

| Linealidad del
método Eficiencia

r’= 0,9951 98-100%

Criterios de aceptacion

El valor de r? es mayor a 0.97

Todos los % de Eficiencia estaran 0 & .

| entre 85%-115% IR

. R'=06961

15 ¢

ppm Recuperadas
o

4 6 ) 10 12 14 16

ppm Adicionadas

CONCLUSION:

La metodologia analitica para los recobros por raspado con hisopo para Estavudina es
adecuada para el uso que se pretende y cumple con los criterios de aceptacion
predeterminados para la linealidad del método.
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VALIDACION DEL METODO ANALITICO TOC (Carbono Organico Tofal)

PARAMETROS DE DESEMPERO

Principio Activo a Evaluar. _ESTAVUDINA Método: _ TOC

PARAMETRO: Exactitud del Método

OBJETNVO DE LA PRUEBA:
Oetemminar la relacién entre un valor obtenido empleando el metodo y el valor de
referencia

PLAN DE PRUEBA:

Se inocula una cantidad conocida de analito (10 ppm) y se recupera por medio de la
técnica de raspado con hisopo. En total se preparan seis muestras y se obtiene el cociente
de la cantidad recuperada respecto de la cantidad adicionada expresada en porcentaje.

RESULTADOS:
Concentracién (ppm)
NUmero de Inyeccién| Placa 1 Placa 2
| Inyeccién 1 0.426 0.4962
Inyeccién 2 0.418 0.5097
| Promedio =
Blanco Promedio = 0.46 ppm
MUESTRAS.
~ [  Node ppm Promedio % DE EFICIENCIA
Inyeccién L
Placa 1 ! 10.46 10.49 99.88 %
2 10.51
1 10.42 o,
Placa 2 5 10.65 10.54 100.37 %
1 10.91 o
Placa 3 > 10.90 10.91 104.06 %
1 10.49
4 .54 42 %
Placa > 1059 10.5 100.42 %
1 10.83
] 10. 0.62 %
Placa 5 ] > 3039 0.56 100.62 %
1 10.36 o
Placa 6 > 1093 10.65 101.47 %
Promedio 101,14%
CV.= 1,50%

CONCLUSION: La relacion que existe entre el valor de referencia (100%) y el valor real
que se obtiene al emplear el método es de 101.1%
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VALIDACION DEL METODO ANALITICO TOC (Carbono Orgénico Total)

PARAMETROS DE DESEMPENO

Principio Activo a Evaluar:  ESTAVUDINA Método: _ TOC

PARAMETRO: Limite de Deteccion (LD) y Cuantificacion (LC)

OBJETIVO DE LA PRUEBA

Determinar la concentracion minima del analito que puede ser detectada con c precision y
exactitud aceptables (LC) y la concentracion minima de analito que puede ser detectada
pero no necesariamente cuantificada (LD), bajo las condiciones de operacion establecidas.
PLAN DE PRUEBA:

El LDy LC, se detemminaran con base en curva de calibracidn y desviacién estandar de los
blancos

RESULTADOS:

Blancos _

Muestra | Area

1 0633

2 1 0643

3 0,655
4 0626 |
5 0657 |

Datos de Grafico:

Grafico pam la determinacion del LD y LC

Datos de Grafico LDy LC | |
Concentracion Respuesta 1
(ppmm) =
0,51 7,886 |
1,01 13,01 = 7
‘ 1,52 18,29 % ’ 265
| 2,03 23,03 g R"=0,9951

.0 0s 1.0 1.5 2.0 25

Error Estandar de la regresion = 0,5535

Concentracién (ppm)

Limite de Deteccién:

Extrapolando en {a curva

Area delblanco *3.3=0.6435"3.3=2.12 Extrapolando LD= 0.1857ppm
Considerando el Error estandar de la regresion

LD =(3.3*0)/S = 0.1857 LD=0.185 ppm

Limite de Cuantificacién:

Extrapolando en la curva

Area del blanco * 10 = 0.6435 * 10 = 6,425 Extrapolando LC=0.1857ppm
Considerando el Error estandar de la regresién

LC = (10*0)/S = 0.315t LC=0562 ppm

CONCLUSION: El limite de Deteccion es menor al limite analitico de aceptacion de
residuos de Estavudina
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>

Tamano de lote standard de productos fabricados en Apotex México

ANEXO 5

o ] Nombre Tamafio de Lote Dosis dnana
Principio Activo Comercial m{m-ma
Kg Piezas (unidades)
L-alfa metildopa PRODOP 79,200 6,600 6
/SET{:;Z‘;&’;”Z‘N APO-TRINELAX| 80,000 5,366 8
r Enalapnl APO-PYL 79,200 4,400 2
Furosemida FUROTER 80,000 8,000 2
Clortalidona Gl 80,000 36,366 4
i Naproxeno Gi 80,000 8,466 6
\
F Naproxeno Na NASOCAN 80,000 9,524 3
Estowdna | woswaa| 7920 | 400 | 2
Metronidazol ME TRICOM 80,000 10,667 4
Ambroxol PROSPEC 60,000 30,000 - 3
Ibuprofeno GOBROSAN 79,200 6,600 6
B Isosorbida INSUCAR 80,000 15,000 8
I Aciclovir APO-VIR 80,000 6,837 4
Zidovudina ZIDOVIR 80,000 7,112 3
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ANEXO 6
TECNICA DE MUESTREO CON HISOPO

La técnica de hisopeo consiste basicamente en frotar un hisopo humedecido
con disolvente sobre la superficie del equipo a muestrear.

Los hisopos utilizados para este fin deben tener la caracteristica de estar
fabncados con maternales inertes que no generen interferencias con nuestra
medicién, en nuestro caso los hisopos a utilizar ademas de ser faciles de
utilizar, deben tener una cantidad de carbono muy baja como los hisopos
TEXWIPE ( cantidad de carbono < 50 ppb).

Para este método debe detemminarse el porcentaje de recobro del método, el
método de extraccion y la efectividad del hisopo para recuperar residuos.

Procedimiento general

En un area aproximada de 25 cm? del equipo a muestrear, pasar el hisopo
previamente humedecido con unas gotas de disolvente en tres direcciones
se indica en el siguiente diagrama

=

1. - Con el primer lado del hisopo de 2. - Con el segundo lado del
izquierda a derecha, presionando hisopo (contracara), de arriba
firmemente v sin rearesar hacia abaijo. sin rearesar

4. - Tapar el vial, agitar y 3. - Ya temminado el muestreo apoyar el
analizar en equipo TOC hisopo en el vial (que contiene 20 mL de
disolvente), para cortar el mango del hisopo
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ANEXO 7

PUNTOS DE MUESTREGC DE EQUIPOS
VALIDACION DE PROCESOS DE LIMPIEZA
BASCULA BAS-27

PUNTOS DE MUESTREO




>

PUNTOS DE MUESTREO DE EQUIPOS
VALIDACION DE PROCESQS DE LLIMPIEZA
TAMIZADOR TAM-02

PUNTOS DE
MUESTREO

PUNTOS DE MUESTREO
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PUNTOS DE MUESTREO DE EQUIPOS
VALIDACION DE PROCESOS DE LIMPIEZA
MEZCLADOR MEZ-01

PUNTOS DE MUESTREO

PUNTOS DE MUESTREO
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PUNTOS DE MUESTREO DE EQUIPOS
VALIDACION DE PROCESOS DE LIMPIEZA
COMPACTADOR COM-01

PUNTOS
DE
MUESTREO

114




&

PUNTOS DE MUESTREO DE EQUIPOS
VALIDACION DE PROCESOS DE LIMPIEZA
COMPACTADOR COM-01

PUNTOS
DE MUESTREO
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PUNTOS DE MUESTREO DE EQUIPOS
VALIDAC!ON DE PROCESOS DE LIMPIEZA
DESEMPOLVADOR DES-02

PUNTOS DE MUESTREO
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PUNTOS DE MUESTREO DE EQUIPOS
VALIDACION DE PROCESOS DE LIMPIEZA
ENCAPSULADORA ZANAZI CAP-01

PUNTOS
DE MUESTREO
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PUNTOS DE MUESTREO DE EQUIPOS
VALIDACION DE PROCESOS DE LIMPIEZA
CONTADORA VERSACOUNT VER-01

2 -

PUNTOS
DE
MUESTRA

e,

118




PUNTOS DE MUESTREO DE EQUIPOS
VALIDACION DE PROCESOS DE LIMPIEZA
BLISTEADORA FAMAR BLI-01
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ANEXO 8

PROCEDIMIENTOS NORMALIZADOS DE OPERACION (PNO's) DE LIMPIEZA

Lista de procedimientos de limpieza de los equipos que intervienen en la
fabricacion de Estavudina y Nimesulida

NOMBRE cODIGO

PNO de limpieza de la Bascula electronica BAS-27 PNOAMP-020
PNO de limpieza del Tamizador TAM-02 PNOFAB -035
PNO de limpieza del Mezclador en “V” MEZ-01 PNOFAB -024
PNO de limpieza de del Compactador COM-1 PNOFAB -025
PNO de limpieza de la Tableteadora TAB- 04 PNOFAB -038
PNO de limpieza para desempolvadores PNOFAB -026
PNO de limpieza de la Encapsuladora Zanazi CAP-01 PNOFAB -004
PNO de limpieza de la maquina blisteadora BLI-01 PNOACO-003
PNO de limpieza de las dosificadoras Versacount VER-01 PNOACO-016

Ejemplo de los Procedimientos Normalizado de Operacion elaborados en
Apotex, México.

PNOFAB-038 “Limpieza y sanitizacion de la maquina Tableteadora killian”



. CODIGO. PNOFAB-038
PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE OPERACION REVISION 0

PAG. 10E5

TITULO:
LIMPIEZA Y SANITIZACION DE LA MAQUINA TABLETEADORA KILLIAN

1.0 OBJETIVO

Proporcionar al personal los lineamientos necesarios a seguir para la correcta y segura
limpieza y sanitizacioén de la maquina Tableteadora Killian.

20 ALCANCE
Este procedimiento aplica al Proceso de Limpieza y Sanitizacion de la tableteadora Killian.
3.0 RESPONSABSBILIDADES

- Responsable Sanitario
Revisar y autorizar el siguiente procedimiento

- Gerente de Aseguramiento de Calidad
Revisar, autorizar y validar la efectividad del siguiente procedimiento

- Gerencia de produccién
Revisar y autorizar el siguiente procedimiento

- Supervisor de produccion

- Difundir, capacitar y verificar que este procedimiento se aplique correctamente; ademas
de proporcionar las herramientas y aditamentos necesarios para resolver cualquier
desviacion que se presente en el equipo y/o area.

- Inspector de planta
Realizar la inspeccién necesaria para la autorizacién de la limpieza

- QOperador de produccion
Es responsabilidad del operador de granulados cumplir con el siguiente procedimientol
al 100 % e informar al supervisor o jefe inmediato sobre cualquier desviacion. l

4.0 GENERALIDADES |

La Tableteadora Killian RTS 26 es una méaquina de precisién de alta velocidad tipo|
rotatorio, de 26 estaciones utilizada en la compresion de polvos para la obtencion de
comprimidos. El arranque y paro de la maquina se realiza eléctricamente a través de!
tablero de control, asi como también el funcionamiento del alimentador.

5.0 MATERIALES Y EQUIPO
- Agua purificada

- Detergente liquido MU-5
- Tela Espontex
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. CODIGO: PNOFAB-038
PROCEDIMIENTO NORMALIZADO DE OPERACION REVISION: 0

PAG:2DE 5

‘ TITULO:
LIMPIEZA Y SANITIZACION DE LA MAQUINA TABLETEADORA KILLIAN

- Aspiradora
- Sanitizante

EQUIPO DE SEGURIDAD

- Uniforme limpio reglamentario

- Zapatos de segurnidad

- Guantes de hule latex

- Goggles

- Mascarilla 3M para polvos y neblinas

6.0 CONDICIONES DE SEGURIDAD

Esta operacion se debe realizar solo por personal capacitado con uniforme completo y
equipo necesario de seguridad.

Se recomienda diferenciar los utensilios para la limpieza de los equipos con respecto a
los utilizados en la limpieza de pisos, paredes, ventanas, etc.

Antes de iniciar la limpieza, verificar que el suministro eléctrico este interrumpido, es decir,
que el equipo se encuentre desconectado.

En las areas productivas, tomar las debidas precauciones en la limpieza de zonas de
intemruptores, tableros de controf de mando y motor (cubriendo con plastico estas areas)

7.0 DESARROLLO DE ACTIVIDADES

Responsable | Actividad | Descripcion de actividad

Operador de 1.0 LIMPIEZA MAYOR

producciéon Desmontaje
Al inicio de la limpieza la maquina y el interruptor deberan estar
apagados y/o desconectados.

111 Quitar las puertas o guardas de proteccion.

Quitar toda la presion de peso y dureza, para evitar chogque
entre los punzones.

112 Desmontar la tolva, y retirar las cubiertas superiores e
infenores de ambos lados de la maquina.

1.1.3 Descargar el restante del producto de |a tolva a través de la
zapata, quitando la placa de acero que se localiza abajo de
la zapata para el vencimiento del polvo.

114 Eliminar todo el exceso de polvos con la aspiradora,

colocarlos en una bolsa de plastico y llevarlo al cuarto de
residuos. _
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1.2

1.3

1.3.1

132

1.4
1.4.1

1.4.2

143

Desmontar el separador de tabletas, la rampa de caida de los
comprimidos y colocarlos en el carro transportador.

Desmontar la zapata de llenado, poniendo el selector en la
posicién automatico ( motor apagado), iiberar el embrague de
la zapata de llenado, levantar el almacén vacio, girar las 2
palancas hacia la derecha y retirar fa zapata por delante y
colocario en el carro transportador.

Retirar el nivel de los punzones superiores, aflojando los
tornillos que lo sujetan, colocarlo en el carro transportador.
Llevar el camo al cuarto de lavado.

Pre - lavado

A todas las piezas se les eliminan los materiales residuales de
gran tamano, aspirando el polvo esparcido y adherido a los
mismos, buscar gue se elimine la mayor cantidad de poivo.

Lavado

Iniciar la limpieza de las piezas a fondo con un cepillo
impregnado de la solucibn MU4 previamente preparads,
restregar y enjuagar, en todas las partes internas y continuar
con las superficies extemas, hendiduras y partes inferiores.
Enjuague inicial. Enjuagar con agua potable dos veces para
eliminar la solucién jabonosa. Hacer una revision visual general
de la limpieza, si el equipo se encuentra limpio, seguir con el
punto 1.3.2, en caso de encontrar trazas (residuos) de producto,
se repite a partir del punto 1.3.

Aplicar el Sanitizante, previamente preparado, frotandolo con un
lienzo fimpio por todo el equipo y dejaro actuar por un lapso de
10 minutos aproximadamente.

Enjuague final. Aplicar agua deionizada - ozonada a |as piezas.
Desmontar los punzones superiores uno por uno, limpiarlos con
lienzo que no desprenda pelusa, sumergirlos en alcohol etilico
al 70%y secarios, volver a sumergirlos en alcohol etilico al 70%
y secarlos con un trapo que no suelte pelusa.

Repetir la operacién, sumergiéndolos en alcohol al 70 %,
secarlos, lubricarlos y colocarlos en su estuche.

Desmontar los punzones inferiores uno por uno, limpiarlos con
trapo, sumergirlos en alcohol etilico y secaros con un trapo
que no suefte pelusa. Repetir sumergirios en aicohol etilico al
70%, secarlos, lubricarlos y colocarlos en su estuche.
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145

146

147

1.4.8

149

2.0

2.1
211

Aflojar los tornillos de matriz y desmontar las matrices una por
una, limpiarlas con un lienzo que no suelte pelusa, y alcohol
etilico. Repetir limpieza de matrices y colocarias en su estuche.
Limpiar toda la maquina de arriba hacia abajo con un lienzo que
no desprenda pelusa y alcohol etilico al 70 %. Repetir una vez
mas |la operacién.

Realizar la limpieza del Area de Comprimidos, segun PNO
correspongiente.

Llenar la bitdcora y etiqueta de Limpieza, con los datos
requeridos y solicitar el Visto Bueno del Supervisor de
Produccion y del Inspector de la planta.

Dar aviso al supervisor para la verificacibn de la limpieza y
asiente el Visto Bueno en las etiquetas y bitacoras.

Silalimpieza es correcta, Firmar la bitacora y etiqueta como
Visto Bueno, en caso contrario indicar al operador que tiene

que volver a efectuar la limpieza a pantir del punto 1.3.

LIMPIEZA MENOR

Verificar que el equipo se encuentre apagado y desconectado.
Limpiar las guardas de proteccion con un lienzo humedo que no
suelte pelusa.

Eliminar los materiales residuales de gran tamario y colocarios
en bolsa de polietileno para ser enviados al 4rea de residuos,
aspirar completamente el polvo adherido al equipo y recoger el
polvo caido al piso

Limpiar la superficie de la tableteadora con una lienzo que no
suelte pelusa y / o aspiradora quitando el exceso de polvo.
Verificar que el polvo que se encuentra en el equipo solo sea el
que queda adherido a las paredes del equipo.

Llenar la bitécora y etiqueta de Limpieza, con los datos
requeridos y solicitar el Visto Bueno del Supervisor de
Produccion y del Inspector de la planta.

Si la limpieza es correcta, Firmar la bitacora y etiqueta como
Visto Bueno, en caso contranio indicar al operador que tiene
que volver a efectuar {a limpieza a partir del punto 2.1
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Operador de 3.0 LIMPIEZA EXHAUSTIVA
produccion

31 Realizar la limpieza mayor dos veces, 0 Jas que sean necesanas |
para garantizar la limpieza total dei equipo, este tipo de limpieza
se realiza cuando se ha tenido un paro prolongado o se le a
dado mantenimiento al equipo y/o areas.

3.2 Revisar y autorizar la limpieza del equipo y los accesorios.

33 Verificar y liberar €l equipo para su uso

8.0 REFERENCIAS

Procedimientos para la elaboracion de procedimientos normalizados de operacion, codigo
PNOVAL-001.

9.0 ANEXOS
N/A

10.0 GLOSARIO

Limpieza menor.
Cuando se fabriquen de manera continua hasta 5 lotes de la misma o diferente

concentracion, siempre y cuando los iotes realizados hayan stdo fabricados de mayor a
menor concentracion. Ademas no tengan distintos colorantes, o alguno de los excipientes
difiera completamente con (a otra formulacion.

Limpieza mayor:
Cuando se fabriquen lotes de diferente producto

Después de un paro de mas de 72 horas no se puede utilizar el equipo, si no se realiza
antes una limpieza mayor.

Limpieza exhaustiva:
Después de darte mantenimiento al equipo y/o remodelacién del area
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ANEXO 9

CALCULO DE LIMITES DE ACEPTACION

VALIDACION DE PROCESOS DE LIMPIEZA

CALCULO DE LIMITES DE ACEPTACION. CRITERIO 0.1%

Principio activo a evaluar. NIMESULIDA

Produa Factor de Dosls mbnma d&t | Dosis tevapeciica det Tamano ae lote
uae recuperacidn (R) | producto 2 (Ukila) producia Prod.2 (Waia)
1) Nimesulida 1.0003 200
2) Nspronena sodico s 38502
Superficies de equipos compartidos
Equipo Codigo Superfide om’ Producto | Producto 2
Bascula BAS-35 20180,54 et v
Tamizador TAM-02 16038,938
Mezclador ME2-01 66827,298
Compactador COM-O1 25689,795 B
Tableteadora TAB-004 20875,663 X
Desempolvador a2 5§110.894 X
Emblisieadora BL-01 X

Area total compartida = 129036,5713

Criterio de aceptacién

Equtpos en comun

Muestreo: raspado de superficies con hisopo

Agrupacion por equipo
0 1% Dasis teap Arga Muesysada Vaiumen de Cartidad de
el producto A 9o hisopo om” desoraon ml_ carboro de la moléculs
0,2 25 20 0,5060

mcgCarbono/hisopo = meg/hisopa x Canlidad de Carbon
0.1% = 0.1% x B x Rx S x 1000
M A ppmCarbono = mcgCarbono/hisopo
Vol. Disolvente
Limite de 0.1% = Limite maximo permitible de residuo en mog/hisopo

0.1% = 0,1% de la dous terapeutica del producto 1 {mg) PM Peso molecular = 308.3
M = Dosis diafia maxima del producto 2 {unidades/dia) Neo. Carbonos 13
= Tamafio de lote de} producto 2 (unidades/dla) PM Carbono * 12

8

A = Area superfical compartida del equipo 1y 2 (cn?)

R = Factor de recuperacion del producto 1 (determinado por estudios de recobro)

S = Area de muestreo con hisopo (25 cm¥/hisopo)

1000 = Factor de convercibn de mg a meg Céicuto =(PM Carbono‘No CYPM Nimesulida
Cdelamolscuts=  0,5060

Resultados
Criteno de aceptacion (meg/Misopo) 301,154
Criterio de aceptacion (megCl/hisopo) 152,384,
Criterio en _ppmymuestra 7,62
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VALIDACION DE PROCESOS DE LIMPIEZA

CALCULO DE LIMITES DE ACEPTACION. CRITERIO DE DLy,

Principio activo a evaluar, NIMESULIDA

Producto Factor de Dosla mixima gel DL50 det prodixto | Tamado de lowe
Recuperation (R] | Producto 2 (Uksia) {mg/mg) Preod 2 (VD)
1) haresciaa 1009 2
2) Napraero Sadoo 3 LU 76
Superficics de equipos compartidos

Equipo Codigo Superfide om’ [ Praducto 1 Producto 2
Tamizador TAM-02 16038,938 3 X
Mezclador MEZ.01 66327.298 X
Compactador COM-07 25989,795 X
Tableteadora TAB-004 20875,663
Desempolvador 02 510,894
Rligteadora Bu-01

Avea total compartica =

Criterio de aceptacién

Equipos en comun

CONDICIONES.
Muestreo: raspado de superfiaes con hisopo
Agrupacién por equipo
11,34
05670 PO Avea muestacs Volomen g Cargsad o2 140,792503
<on isopo (om™ disoheree (ML) | carono ge la mokcue 71.2410978
1134 25 20 0.5080

megCarbono/hisopo = meg/hisopo x Cantidad de Carbon
DLso= Dlsox C x Bx R x S x 1000

2000 F M A ppmCartono = meaCarbono/hisopo
Vol. Disolvents
LDy, = Valor de toxicidad del producto 1 (mg/Xg)
M =0Oous diaria maxima del producto 2 (unidades/dia) PM Peso motecular = 3083
[ =70 Kilogramos de peso corporal de un adulto (Kg)
F = Factor de seguridad (1000) No. Carbonos = 13
B = Tamano de lote de! producto 2 (unidades/dis) PM Carborto = 12
A = Area suparficial de equipos, que se comparte del producto 1y 2 encm?
R = Factor de recuperacién del producto 1 (determinado por estudio de recobro)
s = Area muestreads con hisopo (25 em?/ hisopo) Catculo X(PM Carbono™o CYPM Nmesuida
1000 = Faclor de convercion de mg a mog cantded da Carboco da 1s molecusss 0,5060
Resuitados
Cnteno de aceptacién  (megrhisopo) 140.783
Cnterio de aceptacén (megClhisopo) 71.241
Cnteno en ppm/muestra 3,66
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VALIDACION DE PROCESOS DE LIMPIEZA

CALCULO DE LiMITES DE ACEPTACION. CRITERIO DE 10 ppm

Prncipio activo a evaluar.  NIMESULIDA

Factor de Tamana de ate
Producto recuperscién (R) ded Prodocto # 2 (Ke)
1) Nimesulida 1,0093
2) Naproxeno Scdico 80
Superficics de equipos compartidos
Equipo Cédigo Superficic o’ Producta 1 | Praducto 2

Bascula BAS% 20180.54 i

Tamizador TAM-O? 18038,538

Mezdado MEZ-O1 66827,298

Compactador COMO1 25089, 7952

Tableteadora TAB-OX4 20875.6634

Desernpoivador 7] 51108544

Rligteadora AL00

Area Total compartida =

Equipos en comun
Criterio de aceptacion
CONDICIONES
Muesdireo. por raspado de superfides con hisopo
Agrupaci6n por eqapo
. Contidad de
10 mg 6ol Prod 1 /Ky |Aro 32 ot oe drand
el prog. 2 nteopa (cm2) (mL) a‘;::::"’
10 25 20 0,5060

maegCarbono/hisopo = meg/hisopo x Cantidad de Carbon

10ppm = 10ppmxB x S x Rx 1000
A ppmCarbono = meaCarbong/hisopo
Vol Disolvente
10 ppm = 10 mg de producto 1 fkg ded producto 2 (mg/kg)
B = Tamario de lote del producto 2 (Kg) PM Peso molecitar 2 3083
A = Area supesficia compartda del producto 1y 2 {cr?) No. Garbonos = 13
R = Recuperacion del productol (determinado por estudio de % de recobro) PM Carbono = 12
S = Area de muestreo con hisopo (25 ar? | hisopo)
1000 = Factor de convercioh de mg a mcg
Resuttados Calcuto (PM Carboro™No C)/PM Nimesudia
cartidad de Cubora en (s i ode 0,5060
Cnteno de aceptacion  (meg/hisopo) 156,436
Criterio de aceptacion (megCihlsopo) 79,157
Cnterio en  ppmymuestra 3,96
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Para seleccionar él limite de aceptacion de trazas de pnncipios activos, se deben
considerar los tres critenos establecidos y de estos escoger el valor mas bajo.
De acuerdo con los calculos realizados por cada uno de los criterios de
aceptacion, nuestros limites de trazas de Nimesulida son:

Eleccion del limite de aceptacion:

I Criterio de ppm de
aceptacion Carbono/hisopo
10 ppm 3.96
DLso 3.56
01% 7.62 ]

El valor mas bajo es el obtenido al utilizar el criterio de DLsg, por lo que él limite
analitico de aceptacion de residuos de Nimesulida sera de 3.56 ppm de

Carbono/ hisopo
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VALIDACION DE PROCESOS DE LIMPIEZA

CALCULO DE LIMITES DE ACEPTACION. CRITERIO 0.1%

Principio activo 2 evaluar: Estavudina

Productn Factor de Dosis maxima del | Dosis terapeutica get Tamamo de lote
recuperacién () | producto 2 |Wdals) products 1 Proa.2 (Wdka)
1) Esasvudina 09658 Q)
2) Naproaeno sodica 2 A850)
Superficies de equipos compartidos

Equipo Cédigo Superficie em’ Producto § Pvoducto 2
Bascuta BAS3S 2018054 |7 X s s
Tamizador TAM-Q2 16038.938 e
Mezclador MEZ-01 66827.2981 o
Encapsuladora CAPO1 X
Dosificadora VER-01 35662,53 R X

Area total compartida = 138708,3061

Criterio de aceptacién

Equipos en comun

Muestreo: raspado de superficies con hisopo
Agrupacion por equipo

0 1% Dois ermp Area muesireada Volumen de Carvidad do
o6l producto A Pov hasopo om' dersoxcion mi camono ce )a matéouts
0,08 25 20 0,5352

mcgCarbonoiisopo = meg/hisopo X Cantidad de Carbon
01% = 0.1% x B x Rx Sx 1000

M A ppmCarbono = megCarbona/hisopo
Vol. Disolvente

Limite de 0.1% = Limite maximo permitible de residuo en mcg/hisopo
0.1% = 0,1% de la dosis ferapeutica det producto 1 (mg) PM Peso motecudar = 224,22
M = Dosis diaria maxima del producto 2 (unidades/dia) No. Carbonos ¢ 10
a = Tamano de fole del producto 2 (unidades/dia) PM Carbono = 12
A = Area superficial compartida del equipo 1y 2 (¢m?)
R = Factor de recuperaciéon del producto 1 (determinado por estudios de recobro)
S = Arez de muestreo con hisopo (25 cm?/hisopo)

1000 = Factor de convercion de mg a meg Cakeulo =(PM Carbono*No. C)PM Estavuding
Cdelamolécu  0,5352

Resultados
Cniteno de aceptacidén  (meg/Mmisopo) 268,073
Cnterio de aceptaciéon (megCrhisopo) 143,470
Criterio en ppmvmuestra 7,17
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VALIDACION DE PROCESOS DE LIMPIEZA

CALCULO DE LIMITES DE ACEPTACION. CRITERIO DE Di,

Producto Factor ce produelo 2 DLSG Ol producto 1 | Tam o de¢ Lole Proa 2
Recupsracién (R} {Unidades]| {mg/g) {Unldagies)
1) Estavdra 0,9658 A2
2) Naproxeno Sasco K 190476
Superficics dc equipos compartidos
Equipo Caodigo Superfide em” | Producto § DProducto 2
v e 018054 e W R TR
Tamizador TAMD2 16008,938
Me2clador MEZ-0Y 66827,25822
Encapsdladora CaP-(1
Dosficadora VER1 3566253
Aren total compance =
Equipos en comuin
Criterio de aceptacion
CONDICIONES
Muestreo: raspado de superfiaes con hisopo
Agnupacién por equipo
L5070 12000 Area muesveads Vowmen oo Candsad ge
o hesopo (em® Faovemo (M) | carvons ce b molttua
2877 25 20 0.5362

Pnncipio activo 2 evaluar: ESTAVUDINA

Toos maxIma ael

DLso = Dlsox C x Bx R xS x 1000

-

@ OoPDODMOZT

-

Resultados

2000 F

M A

Dy, = Valor de toxicdad del products 1 (mg/Kg)
= Dogis diaria mdxima det producto 2 (unidades)

= 70 Kilogramos de peso corporal de un aduito (Kg)
= Factor de seguridad (1000)

Tamano de lote del productn 2 (unidades)
Area superficial de equipos, que s8 comparte del producto 1y 2 en cm?

= Factor de recuperacién del producto 1 (determinado por estudio de recobro)
= Area muestreada con hisopo (25 o / hisopo)
000 = Factor e convercién de mg a meyg

megCarbono/hisopo = mag/hisopo x Canbdad de Carbon
ppmCarbono = meqCarbona/hisopo
Vol Disolvente
PM Peso motecutr = 224,22

10
12

No. Carbonas =
PM Carbono =

Calculo =(PM CarbonoNo  C)/PMEstavuding
artidad do Cartons do la moldcules 0.5352

Critenio de aceptaadn (meg/hisopo)
Criterio de aceptacién (megClhlsopo)

Cnterio en  ppmymuestra

317.966
170,172

8,51
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VALIDACION DE PROCESOS DE LIMPIEZA

CALCULO DE LIMITES DE ACEPTACION. CRITERIO DE 10 ppm

Prindpio activo a evaluar. ESTAVUDINA

Factne de Tamafo de knte
Pruducta recupersckin (1)) del Producio 8 2 (Ke) ‘
1) Estavuding 0,9658
2) Naproxeno Sodico 80 |
Superficies de equipos compartidoy
Equipo Cadigo Superfide an® Products 1
T804
Tarmizador TAM-O2 16036,988
Mezdador MEZ-01 66327,298
Encapsulacora CAPO1
Dosificadora VER-O1 35662,53
1
Area Total compartida = } o ‘
Equiposencomun [ X ]
Criterio de aceptacion
CONDICIONES
Muesgireo: por raspado de superfices con hisopo
Agrupacion par equipa
10 mg Gt Prod. 1 /Kg | Area muscrreads con| Volumen oe disolvente | o103 ot
et prot 2 Niaopo (om2) () carbone dea
10 25 20 0,5352

megCarbono/hisopo = meg/hrsopo x Cantidad de Carbon
10ppm = 10ppmxB x S x Rx 1000

A pproCarbono = monCarbona/hisopo
Vo!. Disolvente
10 ppm = 10 mg de producto 1 /kg del producio 2 (Mg/kg)

8 = Tamafio de lote del products 2 (Kg) PM Poso motecular = Q242
A = Area superficial compartida Gel progucto 1y 2 (env) No. Carbonas = 10
R = Recuperacion det productoi (determinado por estudio de % de fecobro) PM Carbono = 12

5 = Area de muestreo con hisopo (25 om? { hisopo)

1000 Factor de convercion de mg a mog
Resultados Caiculo S(PM Caroono™No C)/PM Estevuane
cartiand db Cabons sn 18 Mo bafac 05352
Cniterio de aceptacién (mog/hisopo) 139,255
Criterio de aceptscién (mogC/isopo) 74,528
Criterio en _ppm/muestra 3,73
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Para seleccionar él limite de aceptacion de trazas de principios activos, se
deben considerar |os tres criterios establecidos y de estos escoger el valor mas
bajo.

De acuerdo con los calculos realizados por cada uno de los cnterios de
aceptacion, nuestros limites de trazas de Estavudina son:

Eleccion del limite de aceptacion:

Criterio de ppm de
aceptacién Carbono/hisopo
10 ppm 3.73
| Dleg 8.51
| 01% 7.17

El valor mas bajo es el obtenido al utilizar el criterio de 10 ppm por lo que él
limite analitico de aceptacién para residuos de Estavudina, sera de 3.73 ppm
de Carbono/ hisopo
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ANEXO 10

Propiedades fisicoquimicas y Toxicidad de sanitizantes utilizados en Apotex,

Nombre

Principales

México

Caracteristicas

DLso

componentes

Orto-fenilfenot

Solubilidad: completa en agua

Oral/rata

BUCKEYE |Orto-bencilo-para- 3526
pH(Conc.)= 13+ 0.2
SUPERGARD | clorofenol pH(diluido 1.128)= 10.0 + 0.2 ma/Kg
Bromo-Cloro- Solubilidad: completa en agua 1390
GV GERM |dimetil-hidanfoina |pH(Conc.)= N.E ma/K
pH(diluido 0.1%)= 3.5 £ 0.2 9"
Cloruro de n-alquil | Solubilidad: completa en agua
ng:ﬁ;E dimetilbencil pH(Conc.)=7.0+0.2 937 mg/Kg
amonio pH(diluido 1.128)=7.0+0.2

e ——— ] 3 4



Curvas de calibracion para Sanitizantes

Sanitizante SANI-Q
0 11 1.1 0
2.0 56.9 1.1 55.8
2.5 70.4 1.1 69.3
5.0 117.5 1.1 116.4
9.9 224 1.1 2229
149 308 1.1 . _306.9
[ 1
| Curva de calibracion para sanitizante SANI-Q |
. |
N |
I s ™ !
| % 150 |
2 I
? o i
S =

Sanitizante GEV-GERM

0 1.2 1.2 0
2.0 7.3 1.2 6.1
25 8.6 1.2 7.4
5.0 16.3 1.2 15.1
10.0 332 1.2 32
15.0 494 1.2 48.2




Curva de calibracién para sanitizante GV-Germ
[ H |
g 50 N o PO — - - _ 1
= 40 Lnemerpeme el e = i}
© H 1
:,E_ 30 +—m——— N [P, Y. — ,,..._,,,__...___.-..? ‘
: é 20 - - " -~y =3,2309x-0,3932~
8 10§ e e R? = 0,9997 :
; 0
0 2 4 6 8 10 12 14 16
Concentracién {ppm) .
!
Sanitizante SUPER - GAR
0 1.7 1.7 0
2.0 269 1.7 267.3
25 339 1.7 337.3
5.0 618 1.7 616.3
9.9 1135 1.7 1133.3
149 1603 1.7 1601.3

' Curva de calibracion para sanftizante SUPERGARD

y =1053x + 57,167
R?=0,9962 '

Conductividad (mcs)

6 8 10 12 14 16

o
o B
N
o

Concentracién (ppm)
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PROTOCOLO DE VALIDACION DE LIMPIEZA |

TITULO:
VALIDACION DE PROCESOS DE LIMPIEZA DE SUPERFICIES DE EQUIPOS QUE ‘|

TENGAN CONTACTO CON NIMESULIDA

ANEXO 12

1.0 OBJETIVO

Documentar y verificar que los procedimientos de limpieza de equipos que hayan
tenido contacto con Nimesulida, sean capaces de reducir los niveles de contaminacion
del principio activo y sanitizantes a niveles aceptables, asegurando la calidad del
producto evitando la contaminacion cruzada en la fabricaciéon de ofros productos
subsecuentes.

2.0 ALCANCE

A los procedimientos de limpieza que se apliquen a equipos que hayan tenido contacto
con Nimesulida,

3.0 RESPONSABILIDADES

Gerente Produccién
Proporcionar los elementos necesarios para llevar a acabo este protocolo.

Gerente de Aseguramiento de Calidad
Revisar y autorizar el reporte de validacion y garantizar la aplicaciéon de este.

Jefe de Aseguramiento de Calidad

Coordinar las pruebas de validacién con el personal y departamentos involucrados en
la limpieza.

Dar seguimiento al plan de muestreos.

Supervisor General de Produccion.
Proporcionar el area y equipo necesarno para llevar a cabo este protocolo.
Revisar que sus PNO de limpieza estén actualizados.

Analista de Validacion

Elaborar la técnica de validacién especifica

Ejecutar y coordinar las pruebas establecidas en la técnica de validacion

Interpretar y manejar los resultados obtenidos de las pruebas de validacion analiticas
Emitir un reporte final de validacion.
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PROTOCOLO DE VALIDACION DE LIMPIEZA

[TITULO:
VALIDACION DE PROCESOS DE LIMPIEZA DE SUPERFICIES DE EQUIPOS QUE
TENGAN CONTACTO CON NIMESULIDA J

4.0 GENERALIDADES

El objetivo de la validacion de limpieza es verificar la eficacia del procedimiento de
limpieza para el retiro de los residuos de principio activo, productos de la
degradacion, excipientes

y/o de los agentes de limpieza y sanitizacion, para poder reducir la supervision
analitica a un minimo en la fase rutinaria. Ademas de asegurar que no exista ningun
riesgo asociado a contaminacién cruzada por ingredientes activos

El propdsito de los medicamentos es promover buena salud; sin embargo, cuando
los compuestos residuales permanecen en el proceso de fabricacién, el potencial
para los efectos secundarios de niveles toxicos de contaminantes aumenta. Una
buena validacién del proceso de limpieza documenta en qué puntos fallara el
procedimiento de limpieza cuando los parametros se reducen al peor panorama. La
prueba de laboratorio tipica incluye el desarrollo y la puesta en practica de los
métodos analiticos.

Los métodos analiticos deben detectar residuos y los contaminantes deben ser
especificos para la sustancia o la clase de las sustancias que se probaran y que se
validaran antes de que se realice el estudio de la validacion de la limpieza.

La especificidad y la sensibilidad de los métodos analiticos deben ser determinadas.
Si los niveles de contaminacién o de los residuos no se detectan, no significa que
no hay contaminante residual presente después de limpiar, significa solamente que
los niveles del contaminante mayores que la sensibilidad o el limite de deteccion del
método analitico no estan presentes en la muestra.

El método analitico y el porcentaje de recuperacion de los contaminantes se deben
desafiar conjuntamente con el método(s) del muestreo usado. Este debe demostrar
que los contaminantes pueden ser recuperados de la superficie del equipo y
demostrar el nivel y la consistencia de la recuperacién.

La validacién de limpieza se realizara una vez concluida la limpieza efectuada en
maquinas y equipos que hayan tenido contacto con el producto y se validara como
minimo en 3 procesos de limpieza.

El programa de validacion de limpieza se definié seleccionando él “peor caso”
tomando como base 10s siguientes parametros:
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Principio [ Dificultad | Solubilidaden ...~ Dosis Limite de
| activo para limpiar agua i terapéutica | deteccién visual
| i

i
{ Nimesulida Dificil Casi insoluble ; 324 mg/Kg 200 mg Limite alto
| ;
Los procedimientos de limpieza que se van a evaluar en este protocolo son:
PNO de limpieza de la Bascula electronica BAS-27 PNOAMP-020
PNO de limpieza del Tamizador TAM-02 PNOFAB-035
PNO de limpieza del Mezclador en “V" MEZ-01 PNOFAB-024
PNO de limpieza del Compactador COM-01 PNOFSB-025
PNO de limpieza de la Tableteadora TAB- 04 PNOFAB-038
PNO de limpieza para gesempolvadores PNOFAB-026
PNO de limpieza de la blisteadora BLI-001 PNOACO-003

Consideraciones

A continuacién se muestra una relacién de equipos que participan en la fabncacion de

Nimesulida.
Localizacion Codigo “Flj’roducto .
eor caso
I Bascula BAS-27 Almacén Almacén de MP ALM-03 APOLIDE
| Tamizador TAM-05 Granulados Mezclado_ seco SOL-08 APOLIDE
; lotes chicos
( Compactador COM-01 Granulados Compactado SOL-03 APOLIDE
Mezclador MEZ-01 Granulados Mezclado. seco SOL-08 | APOLIDE
!_ lotes chicos
Tableteadora TAB-04 Granulados Tableteado SOL-13 APOLIDE
Desempolvador 01 Granulados Tableteado SOL-13 APOLIDE
Blisteadora BLI-01 Sélidos Envasado SOL-19 APOLIDE
El Producto “A” es el residuo a evaluar que en este caso es la Nimesulida
139



PROTOCOLO DE VALIDACION DE LIMPIEZA

TITULO:
VALIDACION DE PROCESOS DE LIMPIEZA DE SUPERFICIES DE EQUIPOS QUE
TENGAN CONTACTO CON NIMESULIDA

Producto “B”, es el producto subsecuente a fabrcar, debe ser el lote de tamafio mas
pequeno.
El producto “B” es Naproxeno.

La condicion para la eleccion del producto “B” se fundamenta en que un posible residuo
del producto a limpiar "A” se concentrara mas en un lote pequefo que en un lote
grande.

Si la frecuencia de fabricacién del producto de menor tamano es igual o menor a 10
lotes anuales entonces se elige el producto que le precede al tamano de lote.

Plan de muestreo.

- Trazas de principio activo
El muestreo se realiza por raspado en superficie con hisopo. Ver Anexo 6

- Analisis Microbiologico
o El muestreo se realiza por raspado en superficie con hisopo. Ver Anexo 6

- Trazas de Sanitizante
Se utiliza el muestreo por agua de enjuague final, el cual consiste en tomar
aproximadamente un litro de agua del ultimo enjuague realizado durante la
limpieza del equipo.

Puntos de muestreo

La superficie a muestrear sera de 5 cm x 5 cm, y el nimero de puntos de muestreo
dependerd de la superficie total del equipo y se pondra mayor interés en los sitios de
dificil acceso para su impieza. Ver anexo 7

Recobro

Para determinar la capacidad del procedimiento de muestreo con la finalidad de
detectar residuos de principio activo, se realiza el anélisis de recobro en placa de acero
inoxidable de 25 cmz, y este resultado se utiliza como factor de correccién para
detarminar la cantidad de principio activo en el equipo.

Métodos Analiticos
El agua de enjuague final se analiza por conductividad

Para el andlisis de frazas de principios activos se utiliza e} método de Carbono
Organico Total (TOC) Validado.
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Criterios de Aceptacion.

- Para residuo de activo.
No mas de 3.56 ppm de Carbono. El limite de aceptacion se calculara de
acuerdo al Anexo 8

- Para Sanitizante
Agua de enjuague final

Ensayo Especificacion
pH 50-70
Conductividad 1.3 mes/em’ (257 C)

- Para control microbiolégico
Ausencia de Microorganismos objetables (S. aureus, Pseudomona sp y E. coli).
ausencia de Hongos y Levaduras

- Recobro
Superficie: Acero inoxidable
Principio Activo: Nimesulida
Recobro: > 80%
5.0 CONDICIONES DE SEGURIDAD
Utilizar el equipo de seguridad personal adecuado
6.0 MATERIALES, INSTRUMENTOS Y EQUIPOS
6.1 INSTRUMENTOS Y EQUIPOS
6.1.1 Analizador de Carbono Orgéanico Total
Modelo: TOC-V CPH
Marca: SHIMADZU
Cédigo: TOC-01
No. Sene: TOCV-10401-000561
6.1.2 Potenciémetro
Marca: Conductronic

Codigo: CON-01
No. Serie: 276
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8.2 REACTIVOS
6.2.1 Disolventes

Agua con bajo contenido de carbono
Acido Nitrico 6N

Distribuidor: J. T. Baker

Lote: Y52C20

Hidroxido de Sodio 0.01 N

o000
NN NN
L N W W W §
N H WK -

6.2.2 Material

6.2.2.1 Placas de acero inoxidable 314
6.2.2.2 Hisopos

6.2.2.3 Modelo: Large Alpha Swab TX714A
6.2.2.4 Marca: TEXWIPE

6.2.2.5 Lote: 0911271

6.2.2.6 Viales para TOC de 20 mL

7.0 DESARROLLO DE ACTIVIDADES

[ Responsable | Actividad | __Descripcion de actividades |

Q Validacion 1 Realizar los calculos correspondientes para establecer
los limites de aceptacién de trazas de Nimesulida en
las superficies del equipo del proceso.

2 Indicar los puntos de muestreo (Anexo 7)

Operador 3 Lavar los equipos como lo establece el PNO de
limpieza comrespondiente  bajo  supervision  del
responsable de area y del analista de Validacion.
Tomar muestra de agua de enjuague final.

Q. Validacién 4 Después de concluida la limpieza, realizar una
Inspeccién  visual para confimar que no existan
residuos visibles y reportar las observaciones

5 Realizar el muestreo para el analisis microbiolégico en
superficies de equipos.
Una ves concluido el analisis microbiologico efectuar
el muestreo fisicoquimico con hisopo como se indica
en el Anexo 6
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6 Enviar las muestras recolectadas al laboratorio para su
analisis, anexando la solicitud de analisis para
Validacion.
Q. Validacitn 7 Realzar los andlisis de cada una de las muestras

recolectadas de acuerdo a la técnica de analisis
correspondiente al tipo de muestra.
Enviar los resultados al area de Validacién.

8 Recabar los resultados
Comparar con el limite de aceptacion correspondiente.
Emitir resultados y realizar Reporte de Validacion de
limpieza.

Q. Validacion Conformar la carpeta de Validacion de limpieza.
9 Reporte de Resultados

El reporte de validacion es revisado y aprobado por los
representantes de las 4reas de validacién,
aseguramiento de calidad y produccion..

10 Documentacién

Las actividades de la validacién de! proceso de
limpiezas, deberan estar

sustentadas en un expediente Gnico de forma ordenada
y disponible, bajo

la responsabilidad de aseguramiento de calidad.

El expediente del proceso de limpieza contendra los
siguientes documentos:

a) Carpeta identificada con el titulo y cédigo de la
validacion

b) Hoja de autorizacién

¢) Resumen de registro de cada uno de los
parametros determinados en el estudio de Ia
validacién con conclusién general.

d) Protocolo especifico del ta validacion de proceso
con su tabla de contenido

e) Reporte de resultados con sus hojas de calculc
que sustentan los resultados.

Deberan incluirse las Graficas generadas por el

instrumento
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11 Revalidaciéon

Pruebas de validacién adicionales seran requeridas
bajo las siguientes circunstancias:

Cambios en el agente de limpieza o sanitizante.
Cambios en el procedimiento de limpieza.

Validacién adicional puede ser requenda bajo las
siguientes circunstancias y que sean evaluadas por el
jefe de validacion.

Modificaciones a la superficie de contacto del producto
con el equipo.

Introduccién de un nuevo producto o cambios a una
formulacion existente.

8.0 DOCUMENTOS FALTANTES

8.1 En el momento que este llevando a cabo la Validacién del equipo y algun
documento no exista, anotarlo en el formato de documentos faltantes, solicitando al
responsable de elaboracion del documento una fecha de entrega y su firma.

8.2 Al cumplimiento de esta fecha, el documento si no esta elaborado y autorizado por
los responsables, se levantara una desviacion conforme lo marca el punto 10.

9.0 DESVIACIONES DETECTADAS DURANTE LA CALIFICACION

9.1 Las desviaciones encontradas y acciones correctivas tomadas durante la validacion
del sistema deberdn documentarse en el formato correspondiente

9.2 Se debera dar seguimiento a la correccién realizada con la finalidad de verificar que
se elimine la desviacion encontrada. La documentacién generada por esta actividad
debera anexarse al expediente de calificacion.

10.0 CONTROL DE CAMBIOS

11.1 Los departamentos de Aseguramiento de calidad y Servicios técnicos deben ser
notificados de cualquier cambio realizado al equipo, procedimiento de limpieza o
proceso de manufactura por parte de mantenimiento 0 produccién para evaluar el
impacto de éstos en el estudio de validacion.

- Cambios menores: No tienen un impacto relevante por lo cual no requiere ser
validado, sin embargo pueden requerirse estudios adicionales
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|

- Cambios Mayores: Cambios que no son representativos del esquema de
validacion, requieren ser validados

11.0 CRITERIOS DE RECALIFICACION

11.1 La recalificacion se hara basandose en un programa o en caso de existir un
cambio en el sistema, y dicho cambio se haya considerado como critico.

12.0 REFERENCIAS BIBLIOGRAFICAS

Elaboracién de procedimientos normalizados de operacion, cddigo PNOVAL-001.USP
28, NF

Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos FEUM, Octava Edicién
13.0 DISTRIBUCION

Gerente de Control de Calidad

Gerente de produccion

Jefe de Aseguramiento de Calidad

Quimico de Validacion

14.0 ANEXOS

Ver Anexo 13

15.0 GLOSARIO

N/A
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ANEXO 13

FORMATOS Y SOLICITUDES

SOLICITUD DE AREA Y/O EQUIPO

AREA DE VALIDACION

AREA: 1ECTA:
rCODIGQ

EQUIPO:

PARA EFRCTUAR:

CANTTDAD EQUIPO Y/O MATERIAL

COONDICIONFS NECESAIRIAS DEL AREA Y/O EQUIPO SOLICTTADO

FERSONAL QU A‘}/:T;(lrﬁ:"?'l’&‘)’xq' AR FECTIA PARA FL USO I ARFA YO FIORA PARA 12, USOUEL AREA YO
(Nenbrey fochu) [ZO.9]128] FCAHIOY
IRS.
OBSERVACIONT'S:
REALIZO Vo. Bo. RECIBIDO ]
Q. Validacim 1A Caldd Responsable del dreas vio cquipo
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SOLICITUD DE ANALISIS PARA VALIDACION

AREA DE ASEGURAMIENTO DFE CALIDAD

‘S()I,I(.‘ITADO POR E1. ARFA DE- ‘ ‘m-‘y.-mlu-m\-ra ‘
SOLICITADO: FECIA: RECIBITY. FECILA:
INGREDIENTE ACTIVO A DETERMINAR ‘ L\o LOTE
CONCENTRACION: [1PO DE MURSTREO | BQUINO MUESTREADO
SOLVENTE (HTLIZADO ANALISIS:

FISICD)|

QUMD

FECHA DE ENTREGA DE RFSUTTADOS: MICROBIOLOGICO)

ORO)
OBSFRVACIONES:
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ASEGURAMIENTO DE CALIDAD

VALIDACION DEPROCESOS DE LIMPIEZA DE EQUIPOS DE FABRICACION

Fecha:
Equipo a validar Codico:
Arca dc ubicacion: Codigo:

Fceha de himpicra

Puntos de mucstreo

2.-

3.-

4.-

S~

6.~

7.-

8.-

9.-

10.-

Ingredicnte activo a cvaluar

Solvente utilizado:

Sanitizante utilizado:

Fecha dc Mucstrco:

Quimico dec vahidacion:
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REPORTE DE VALIDACION DE LIMPIEZA

AREA DE ASEGURAMIENTO DE CALIDAD

PNO DE LIMPIEZA UTILIZADO :

QODIGO:

CLAVE DEL EQUIPO:

CLAVE DEL AREA:

RESULTADOS:

TIMPIFZA VISUAL:

RESIDUO DE SANITIZANTE.

RESIDUO DE ACTIVO:

MICROBIOLOGICO:

OBSERVACIONES:

CONCLLSIONES:.

Flaboro: fuesto Focha .

Revisd: Puesto 'echa .
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