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1. INTRODUCCION

La validacion es un tratamiento cuyo objetivo es identificar,
medir, evaluar, documentar y reevaluar una serie de pasos criticos
en un proceso farmacéutico que requilere control a fin de
garantizar un producto consistente y reproducible.

Para asegurar que un proceso cumple con la funcién para la cual
fue disefado deben analizarse todos los parametros criticos de
é&ste; para ello es rnecesario desarrollar las actividades
necesarlas que permitan demostrar, mediante evidenclas
documentadas que el proceso realmente cumple con el propsito
sdialado (1),(2),(3). En este caso el proyecte de valldacién
prospectiva para el control ambiental de hidrocortizona esta
snfocado a garantizar que a traws de un proceso predeterminade se
aviten problemas de contaminacién cruzada en cada uno de los
mddulos requeridos para la manufactura de hidrocortisona en
crema.

Para llevar a cabo este estudio se tomardn en cuenta en cada
uno de los estadlos de la produccieon los factores gque pueden
propiciar dicha contaminacion entre ellas el personal,
instalacionesa, procedimientos de operacién y se evaluardn las
caracteri sticas que deben Lener en base a protocoloes
preestablecidos para verificar que estan cumpliendo y que se
apegan a las propledades que imparten seguridad, esto es
calificar a cada uno de los factores (4).

De esta manera se emiten los reportes correspondientes a cada
avaluacion dando las conclusiones y sugersncias necesarias para
optimizar los parametros calificados y tener los controles
necesarios para establecer las normas a segulr evitando que Se
produzean problemas de contaminacion cruzada y se fabriquen
madicamentos cumpliendo con las normas eatablecidas por las
autoridades sanitarias,
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TI. FUNDAMENTACION DEL TEMA.

Las razones principales por las cuales se dehe vallidar un
proceso son las sigulentes:

a) La Industria Farmacéutica debe cumplir con los aspectos
legales exigidos por las autoridades sanitarias de apegarse a las
Practicas Adécuadas de Manufactura (PAMs) vigentes.

b) La vallidacion ayuda a garantizar uniformidad,
reproducibilidad y calidad de un producto, por estas razones
actualmente se considera como fuera de control todo aquel proceso
que no esté validado,

¢) Al llevar & cabo la validacion ademas de cumplir con las
exlgencias legales y garantizdr la produccion de medicamentos con
las caracteri sticas de calidad especificadas se ayudarsa a elevar
la productividad de una empresa ya que la validacién como
herramienta basica de la prevensi¢én ayudara a que se reduzcan los
costos de inspeccldn, rechazo de productos, mermas, etc.(2)

En base a los puntos anteriores se considera fundamental
reallzar la validacion para el control ambiental de hidrocortisona
para evitar principalmente problemas de contaminacléen cruzada
durante la fabricacleén de medicamentos hormonales y no  hormonales
en una mlama area productiva, va que com el contrel de calidad
dificilmente puede detectarse la presencia de un contaminante
debido a que el método de fidentificaciédn y cuantificacidén svlo va
encaminado a la deteccién de los principios activos descritos en
la formulaci¢n.
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I1 GENERALIDADES
A.Control Amblental.
1.Antecedentes

El motor principal que ha contribuido ai desarrollo de la
mejora de las plantas farmaceuticas, ha sido 1la preocupacion. de
los fabricantes &a nivel mundial por la calidad de sus
medicamentos, acompdiada como es logico, por el aumento de la
productividad,

Por otra parte, las legislaciones de todo @1l mundo se han
preccupado en los ¢ltimos afus por mejorar la calidad de Jos
medicamentos, lo gque significa gue los goblernos se han percatado
de que en control sanitario de los medicamentos es un factor muy
importante de la calidad de la vida humana y lo se¢ra todavia mas,
cuando estos medicamentos sean portadores de salud, es decir,
eficaces y que la relacion riesgo-beneficlo sea lo mas  alta
poasible, a favor del beneficlo que ha de aportar el medicamento al
paclente.

Durante muchos afios, la norma de actuacidn de la Food and
Drug Administration (FDA) en cuanto & control de medlcamentos se
reflere; consistia en tomar muestras y determinar & traves del
respectivo analisis y control, si la muestra cumplia o no con las
especificaciones establecidas. En resumen, s6 dictaminaba
acerca de la calldad, pero no se investigaba sobre las razones que
podi an influlr en la misma., El impacto que +tuve en 1la opinion
publica conocer los efectos secundarlos de la talidomida vy las
intoxicaciones provoecadas por la contaminacidn cruzada durante las
fases de produccion y acondicionamiento de renicilina y
dietiletilbestrol, determinaron aque en 1962 =1 Congreso Americano
aprobase la enmienda Kefawer-flarris al Acta Drug and Cosmetic, de
la FDA, promoviendo la base de las Practicas Adecuadas de
Manufactura (PAMs). kstas normas publlcadas en el Code Federal
Regiaster, con caracter de vigente desde 1963, permiten conceptuar
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la no idoneidad de un medicamento si las condiclones de
‘elaboracidn no son las m nimas aceptables,

En 1967 con motive de la X Asamblea Mundial de la Salud se
solicitd a la Organlizacién Mundial de la Salud (OMS) el
establecimiento de unas normas correctas de fabricaclen y de
control de calidad, que garantizaran la idoneidad del medicamento
elaborado., El texto provisional estudiado por un grupo de expertos
y sometido a 1la consideracion de todos 1los Estades miembros
permitiéd redactar la resolucidn en la que se establece una
norma a ese respecto.

En el Simposioc celebrade en Ginebra en 1971, con
participacién de la Industria Farmactutica Mundial, estableclio que
las normas recomendadas de correcta fabricacién y control de
calidad deberian adoptarse de manera obligatoria.

La dltima ediclién de les PAM's para especialidades
farmactuticas, contienen una breve saccion sobre las
caracteri sticas de los edificios. Incluye una declaracién general
que indica que los edificios han de ser construidos de manera
ordenada, ser de facll limpleza, tamsfNo adecuado y contar ademas
con la maquinaria adecuada a la actividad prevista.

En todos los laboratorios farmactuticos deben estar
perfectamente definidos los tipos de locales; los destinados a la
fabricacién deben estar dispuestos de tal forma que séa minima la
posibilidad de confusian entre diferentes sustanclas o ateriales
de acondlclonamiento, ast como de contaminaciones cruzadas,
merecliendo especlal atencion y tratamiento aquellas Areuas
destinadas a fabricar medicamentos estérliles, clertos
antibldticos, hormonas y citostaticos (5).

De todo ello se deduce una serle de requerimientos basicos
entre ellos; lo referente a dimensiones de las Areas,
iluminacioen, ventilacion, programas de mantenimiento, limpleza vy
sanitizaclon,

a.Dimensiones de las areas.

Proveer un adecuade espacio para las diversas actividades,
de tal manera que el lugar ocupado por el equipo y los materiales
esten debidamente aislados, sin riesgo alguno de
contaminacién entre principlos activos, excipientes, productes en
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proceso y materiales de acondicionamiento.

El espacio debe ser suficlunte para permitir el libre flujo
de materiales desde la recepcidn de los ocomponentes hasta el
termine de elaboracidn del medicamento.

b.Iluminacisn,

Todss las areas deben contar con un  buen grado de
iluminacién, la cual sera en todos los casos suficiente para
que las operacliones sean correctas ¥y evitar accidentes, errores vy
confusiones, Por ello se tienen conslderados tres clases de
sectores.

1) Sectores en donde los operarios deben esmerar su vista
para llevar a cabo sus tareas: En eéste caso la 1lntensidad
de iluminacien debe ser homogenea en la superficie del sector. La
forma méis comin de& lograrla es colocar lineas continues de
lamparas fluorescentes en sentidc longitudinal. Se recomienda el
uso de rejillas de plastico que difundan la luz,

2) Sectores que regquieren de lectura diftell en  Areas
pequetas: Este caso es5 una situacién especlsal del primero, es
decir, una iluminacion homogénea de menor Iintensidad pero en
clertas zonas requlere una luminosidad mas intensa., Se recomienda
que estas zonas se logren con artefactos colocadous mis gerca del
Area de operacién especial, ague no difundan luz fuera de dicho
sector para evitar reflejos en las Areas generales,

3)8ectores que s0lo requieren upa iluminacion para los
movimientos gdenerales: Este ultimo caso es el de las areas tales
como almacenes, pasillos y lugares que solo necesitan una luz para
moverse sin dificultad, pero gue no requieren lecturas de
caractéd res pequelios,

c.Ventilacidn.

Esta consideracidy es de aums importancls para evitaer %a
contaminacién de productos por polvo o parti culas de otro producto
¥ para controlar la diseminsecisn de microorganismos por lo gue 8¢
requiere de una &decnada ventilacion mediante filltracitdn de aire,
alre callente y aire frio,

La ventilacién debe ser 1la 4indicada en las operaciones,



procesos y productos gue se manejen. Debe e{istir un equipo
idonéo para cada drea que lo requiera, que proporcione aire &

) presién, ausente de microorganismcs y polvo; control de humedad vy
temperatura adecuadas al proceso u operacién que se realize vy
confort para el personal que labore en los mismos. Si se hace
recircular aire deben tomarse medidas dydsticas para controlar la
retenaién de polveas y evitar contaminaciones.

Los sistemas de aire para las dreas de surtido de mnaterias
primas, fabricacién, envasado y acondicionamiento de medicamentos
penicilinicos y farmacos potentes deben ser independientes vy
separados entre st de otros sistemas.

d.Limpleza y Sanitizacién.

Disponer de un programa de limpleza y asanitizacién para
asegurar que las Areas que SsSean utilizadas un el surtido de
materias primas, materiales de envase, fabricacion, envasado,
acondicionamiento, retencion y almacenaje de materias primas,
productos en proceso y terminado, se mantengan escrupulosamente
limplios en paredes, plsos, ventanas, canceles, techovs ¥y demis
instalaciones y bajo condiciones de asepsia donde sea necesario.

La basura, matcrial érganico de desperdiclos y desechos en
general, deben ser eliminados de manera sistemitica.

Debe contarse con procedimientos por escrito y bitacoras que
sefialen las responsabilidades, las operaciones en forma detallada,
programas de limpleza y asepsia, equlpo, detergentes, germicidas,
materiales, capacitacion y supervisién al personal asit como
auditorias en las distintas areas de la planta,

Se deben establecer programas de seguimiento para verificar
condiciones y distintos grados de contaminaclén para cada aArea.

Los antiséepticos, germicidas y materiales de limpieza deben
ser de comprobada efectividad y manejados bajo estrictas normas vy
cuidados para no contaminar las materias primas, materialgs,

productos en proceso y terminados.

e.Mantenimiento,
Tener un sistema para establecer programas de mantenimiento
para garantizar que los edificlios, 1locales e instalaclones
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poseen en todo tiempo las caracterl sticas establecidas.(8,7)

2.Requerimientos en cada estad o de la produccién.

a.Mueatreo de materias primas.

Dentro del ciclo de fabricacien de medicamentos s
importante considerar que el primer pasoc consiste en la operacién
de colocar la materla prima en cuarentena y la consigulente
realizacien del muestreo.

Refiriendose estrictamente a las materias primas y & los
PAM's es evidente que esta accliédn debe efectuarse con una darantia
total, lo que significa que la toma de muestras se ha realizado
con las miximas precauciones; es decir, que no haya equivocacidn
an el etiquetado del reclpiente, que los utensilios esten limplos
y qQue no existe posibilidad de ninguna clase de contaminacion.
Para esto, el laboratorio ha de disponer de una 4rea especlal para
la toma de muestra de materias primas en la que el aire este en
continua renovacién y purificado a traws de filtros absolutos, de
manera que no haya contaminacion por polvos ni por mlcroorganismos
&an la operacién de la toma de muestra. También puede realizarse el
muestreo en cabinas especiales de flujo laminar. El tamafio de esta
area debera estar de acuerdo con el numero de contenedores a los
que se deba tomar la muestra, por lo tanto de acuerdo al volumen
de fabricacien que tenga el laboratorio.

Por otra parte, los utensillos han de estar perfectamente
limplos, hablendose valldado 1la operacién de limpleza de los
mismos, Se aconseja tener anexa al Ares de toma de muestras un
pequefio lavadero y estufa para la limpleza de los utensilios (56).

b.Zona de pesadas.

En una planta farmaotutica es de gran interes la ubicacién
de la 20ona de pesadas, normalmente esta situada en una Aarea
adjunta al almacén de materias primas, a partir de esta zona las
férmalas de fabricacien son maneladas, Actualmente -en  algunos
laboratorios la zona de pesadas esta ubicada en fabricacién., En
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donde quiera que se encuentre el Area ha de cumplfr requisitos muy
estrictos en relaciébn con las normas ha seguir, en cuanto
a control de calidad, & sus instalacliones y disefio.

En la figura nimero 1 sae obaerva el diseo de las
instalaciones de un laboratorioc espaiol de primera linea. La
superficie aproximada es de 300 metros cuadrados., El perscnal de
esta area cambia de indumentaria y zapatos al entrar. Ast mismo
porta gorros protectores de cabeza y barba, cubreboca y guantes.
Las instalacicnes de aire y humedad son de dos tipos los generales
de la zona y los espectficos de la cabina de pesadas, en el cual
el unire pasa a través de dos tipos de filtros: los prefiltros y
los filtros absolutos y en cada cubiculo de pesadas existe un
equipo autdnomo clase 100 gue forma una cortina de alre vertical y
horizontal que asegura que no pueda producirse contaminacicn
cruzada en el proceso de pesadas ¥y preserva al operario de 1la
posible inhalacién del polvo que esta pesando. En la cabina de
resadas, las salas forman una unidad aislada en la que el alre se
recircula impidiendo que salga producto al exterior y también que
entre a la zona aire contaminado que pueda alterar la calidad del
producto. El alre es aspirado por los ventiladores regulables a
travwes de flujos verticales frontales. Detras de 1las mismas se
hallan ﬁbicados los prefiltros lavables de gran capacidad, en los
que se deposita la mayor parte de producto que arrastra el aire, a
continuacién el aire pasa a traws de los filtros de alta
eficiencia en los que se retiene practicamente la totallidad del
polvo que dejan pasar los prefiltros y, seguidamente pasa por los
filtros absolutos, Los ventiladores impulsan el aire practicamente
estéril por los conductos de impulsién y falso techo alcanzando
los difusores lineales en la entrada de la cabina.

Con los difusores lineales orientables se crea una cortina
de ailre limpioc hacia el interior evitando que el aire del exterior
entre a la zona. s

Un manémetro diferencial indica la presitn disponibie en la
impulsién y es una medida del caudal recirculante. A medida gque se
van saturando los prefiltros y filtros, la presien baja y cuando
esta no llega a unos 20 mm c.a. deberd revisarse la 1instalacién,
Para que los filtros no se saturen por encima de lo recomendable
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existe un indicador rojo de presién diferencial. El encendido
del plloto de los prefiltros es una selal para la obligatoria
limpieza de los mismos. En esta zona se cdntrola diariamente la
humedad y temperatura las cuales han de eatar entre 50-60% y 21
grados centi grados respectivamente. También se realiza un control
mensual de la contaminacion microbiolégica del aire (5).

techo metédlico . conductos
iluminaci6n
i v LT 1 1 1
difusores linealps
O -ventilador @
| <
o a
—J Qfiltro absoluto G
17
a — <
a /
Q
filtrojde] {3
alta eficliqnci

Q€

c 00

O 0

béscula

Figura No.l Diseffo de las instalaclones de una adrea de pesadas.
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c.Transporte a la zona de produccidn.

Otro punto que debe tenerse en cuenta es el sistema
logt stico de aprovisionamiento a fabricaclén vy almacén de
producto terminado, no solo en cuanto ha que haya un flujo lo mas
rentable posible sino también a las diversas formas farmaotuticas
que se elaboren deben estar dispuestas linealmente de forma que la
zona o camino de entrada de materia prima a fabricacion sea lo mas
rapido posible y que por tanto, nmo haya cruce con el obligado
surtido de material de envase y acondicionamisento.

Se insiste en que la fabricacién ha de ser en linea, de modo
que s8i fuera posible deberli a disponerse toda la elaboracidén de
formas farmaotuticas en un extremo y a partir de aht, en U nea se
irian transformando las materia primas, hasta llegar al envasado y
acondicionamiente. Evidentemente puede ser valido cualguier otro
esquema, slempre que se cumplan las condiciones biéalcas a ese
respecto.

d.Zona de fabricaclén.

Quiza lcos cambios mis visibles producidos en la evoluclon de
los PAM’'s se han producido en los +tipos de edificios y
caracteristicas del equlipo. Anterlormente, todo €l equipo estaba
en una sola Area y 1la elaboracion de los medicamentos se realizaba
en grandes aAreas en donde se hacian todas las fases de un proceso
de fabricacion., Ademis en la misma 4area y al mlsmo <tiempo se
elaboraban distintos medicamentos. Con el énfasis cada vez mayor
de los PAM's y del mdelanto de 1a tecnologia, hoy en dia los
problemas de contaminaclén cruzada han hecho derivar a una
poll tica de separacidén fisica de 4areas en las operaclones
unitarisas.Ello ha condicionado el tipo de edificio mis afin & las
necesidades actuales. Por lo tanto, la necesidad de prevenir la
contaminacién cruzada trae como consecuencia en algunos casos la
separacién fisica de cada equipo, de manera que en diversas
instalaciones actuales cada maguina eata aislada una de otra y eln
sus cubfculos el tratamientc de alre es independiente. (5)



B. VALIDACION,

1.Antecedentes.

Debido a la responsabilidad moral y civil de sus productos,
la Industria Farmacéutica ha sido severamente legislada en lo que
4 seguridad y eficacia de sus productos ze refiere. Uno de los
primeros ¢rganos legisladores fuerdn las Farmacopeas Nacionales,
slendo una de las primeras la Farmacopea Britdnica editada en
1864. Desde entonces sas han ampliado y reforzado los controlas
legales que exigen que se cumplan estandares de pureza y potencia
de medicamentos y gue se prevenga su adulteraciéen y contaminacién,

En 18068 el acta de alimentos y medicamentos de los Estados
Unidos, indicaba tanto en los productos como en la obtencién de
las materias primas deberian tomarse las medidas necesarias para
prevenir adulteraclones. En 1938 el acta de alimentos, farmdcos vy
cosméticos, tambien en los Estados Unidos exigta la certeza de la
saguridad de los medicamentos producidos.

El desarrollo de la tecnologl & anali tica hace que en la
primera edicidn de las Practicas Adecuadas de Manufactura de los
Estados Unldos se puntualice la demostracion de la eficacia de los
medicamentos y la validacien de los mttodos anall ticos. En la
ultima década han surgldo exlgencias crecilentes en la fabricacidn
y control de medicamentos.En 1976 las Pricticas Adecuadas de
Manufactura vigentes sefialan la necesidad de 1la certificacion
de los proceses de esterilizacidn. La nueva edlcién de ese
documento en 1979, trata de la Validacion General de Procesos. La
Federacion Internaclonal de Productores Farmactuticos emite en
1982 las normas para la practica de una correcta Validaclon,
refiriendose a Procesos en general, En 1983 la FDA en los [stados
Unidos, en su gw a para la Valldacién de Procesos describe las
necesidades de Validacion en la produccion de no Estériles (1)(4).
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2. lmportancia de la Validacion.

81 consideramos la Validacion de Procesos meramente como una
exigencia legal nos dispondremos & cumplir con lo m nimo necesario
para evitay una sancién por parte de las Autoridades Sanitarias;
si la consideramos como una medida necesaris para garantizar la
seguridad, eficacia,potencia y pureza de los medicamentos que
producimos, le damos un valor real a esta practlica, pero aun
podemos pensar que lo que consideramos seguro y efectivo durante
muchos &ios, puede segulr siendolo por mis tiempo, No obstante si
al cumplimiento de las exigencias legales y 1las garantia de
producir medicamentos seguros, efi-caces potentes y puros, aunamos
el reducir sustancialmente los costos de inspecciones, rechazos de
pProductos, reprocesos, mermas, uso excesivo de materiales,
inventarios y rechazos de obsoletos, se concluye entonces que la
Validacién es obligeda para msegurar la permanencia de la Empresa
en el mercado.

Actualmente se conasldera como fuera de control todo aguel
Procesoc que no este validado, inclusc la FDA exige que todo
reproceso este provisto de un procedimiento de operacién aprobado
¥ que este haya sido previamente retado y validado (2).

3.Programa de Validacién.

VYalidar un determinado proceso significa comprobar, =
travéa de wun procedimiento formal vy documentado que, en
condiciones establecidas y con todos los parametros significativos
bajo control, se obtiene un producto con calidad diseffada.

La Validacién de Procesos Farmaotuticos no esteriles ha
tsido analizada por diversos factores, tanto en forma general ¢omo
detallada para diferentes formas farmactuticas, Al revisarlas se
encuentran algunas téonicas y procedimientos de posible aplicacién
practica, pero tanbién se observa que no es posible definir una
metodologia que sea utilizable indistintamente en todos 1los
procesos, si no que debe desarrollarse una easpecifica para el
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s

producto y proceso gue se desea validar, Las mismas Autoridades
Sanitarias se han percatado de dichas caracteri sticas y han optédo
por actuar, aun en palses de alte desarrollo, de manera flexible y
deneralmente se concretan a recomendar més que & regular, cuando
se refiere a validar procesos ajenos a la esterilizacién., Sin
ambargo ha aldo tal el beneficio de su utilizacién que la mayoria
de . la empresas Internaclonalea 1lo estan estableciendo para
optimizar el funcionamiento de las mismas

a.Fases de la Valldacion.

1 }Fase de desarrollo,

Los Industriales Japoneses han encontrado que un 40% de
todos los problemas de calidad se localizan en el disefio del
producto. Un disefio de alta calidad nos permitira reducir
conslderablemente los problemas potencliales para conseguir calldad
de conformancia en la manufactura. Se ¢onsidera calidad de disdlo
o desarrollo al grado en que se han definido las caracteristicas
de calidad de un productc y en gque se conocen Jlos factores
esenciales que la afectan y controlan, mientras que la calidad de
conformancia es simplemente el grado de consecuencia de la calidad
disefada durante la fabricacién continua de un producto.

Es por lo antes menclonado que la comprobacion de que
un proceso s8eé encuentra validado se obtiene de preferencia con el
anali sls de la informacion generada desde el desarrollo.

A lo large del proceso de desarrollo es preciso seguir
una metodologi a racional encaminada a la futura Validacién que
incluya las siguientes etapas: definicién de las caracteri sticaa
de calidad del producto, seleccion de +tecnologta y materiales,
relacién de varlables, exnperimentaclién racional, establecimiento
de limites y especificaclones, preparaciédn del documento de
transferencia.

2)Calificacion

Antes de validar cualquier proceso, debemos estar
seguros que todo aquello gque va a intervenir para su
realizacién este debldamente calificado, es decir, evaluar las
cualidades o caracteristicas de todo aquello que pueda afectar 1la
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calidad de conformancia de un producto, tales como materiales,
equlipos, sistemas e instalaciones, personal,

procedimientos de
operacion, basandonos

en exigencias establecidas previamente.
(figura no.2, tabla no.1),(1)(2)(4).

materiales equipo de fabricacitn

y medicisn.
CALIDAD
DE
CONFORMANCIA
inatalaciones personal procedimiontos
Figura No.

2 Factores que afectan la calidad de conformancia.
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Califlcacion, guia de areas y parametros

evaluar,
AREA CARACTERISTICAS EJEMPLOS

Instalaciones Verificacion contra Temperatura del
y disefio en condiciones alre, humedad am-
servicios. reales de trabajo, si biental, calidad
es posible extremas, del aire y agua.

Equipo de Verificaclén contra Capacidad real,
fabricacioen disefio en condicio- control y varia-

y medicien

Materiales

Procedimientos

Personal

nes reales de traba-
Jo, 81 es poasible
axtremas.

Limites de aceptacién
oficiales y funciona-
lidad.

Especlificous en condi-
ciones reales de tra-
bajo, si es posible
extremas.,

Metodo predetermina-
do de evaluacion.

cion de tempera-
tura, presién,
velocidad, pro-
grama de calibra-
cisdn, '

Integridad, densi-

dad, granulometrf a,

contenido de hume-
dad.

Limpleza, trata-
miento de dese-
chos, operacién
de equipos e
identificacisen.

Conocimiento, ex-
periencia, acti-

tud y temperamento.
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b.Validacién de Procesos,

La validacién propiamente dicha, vendra a desarrollarse
una vez cumplidos los prerequisitos anteriorea y consistira
basicamente en generar y documentar informacidn sobre | las
condiciones en que se realice cada operacitn del proceso asi como
las caracteristicas en los productos intermedios ¥y finales
resultantes,

Dependiendo de las condiciones en que se lleve a cabo 1la
validacién, podemos clasificarla en:

1)Validacian proapectiva. se reflere a comprobar, que a
traves de un proceso predeterminado, se obtlenen productos con la
calidad disehNada, Se efectua con un documento denominade protocoloe
de validacisn emitido por el departamento responsable y autorizado
por los departamentos de Produccipn y Control de Calidad.

2)Validacién concurrente: es un tipo de validacisn
prospectiva que se aplica exclusivamante en productos y procesos
que se reallazan esporadicamente en 1los que puede decirse que
estan bajo control, con el analisis de muestras representativas de
distintas etapas del proceso cada vez que se fabrigue un lote.

3)Revalidaciénise le denomina a un tipo de validacion
prospectiva que se desarrolla en procesos ya validados en los que
se ha efectuado una modificacién significativa. El procedimiento
es el mismo que para una validaciédn prospectiva, pero los
controles se efectuan principalmente en las areas donde se halla
realizado el cambio.

4)Validacion retrospectiva:se realiza a traves del exaimen
critico de informacién sobre condiciones de operacién y controles
anali ticos acumulados a lo largo de la fabricaciéon del producto
(2).
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C.HIDROCORTIGONA.

1.Propiedades fi sicas y qui micas.
a,Descripeidn, .
Sinénimos: compuesto F, 1T hidrocorticosterona, cortisol.
Formula condensada: C({21)H{30)0(5).
Peso molecular: 362.47
Formula desarrollada:

Polvo cristalino blanco a casi blanco, inodoro de sabor
amargo.

b.Temperatura de fusion.
214 grados cent grados, con descomposicién.

217-220 grados centt grados, con desGomposicién,
212-213 grados centi grados, muestras comerciales.

c.Solubilidad.

Agua: 0.28 mg/ml
Etanol: 15.00 mg/ml
Metanol 6.20 mg/ml

Acetona: 9. 30 mg/ml
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Cloroformo: 1.60 mg/ml
Propilenglicol: 12.70 mg/ml
Eter: 0.35 mg/ml .

Soluble en soluciones concentradas de acido sdlfurico.
d.Polarimetria,

(alfa)(22,D):16.7, en etanol.

e.Espectroscopl a al UV.

Maximo a 240 nm en etanol (A 1 com, 1%)=435 a.
f.Estabilidad.

La hidrocortisona es estable en socluciones acuosas
neutras o débilmente acidas a temperatura ambiente.

.Es ineatable en soluciones fuertemente acidas o
alcalinas. En soluciones reguladoras de pH=8.1 se oxlda
espontaneamente a dehidroxicortiscna (8)(9)(10).

g . Metodo de analisis.

La presencia de un grupo funcional alfa-beta cetol en
la molécula de hidrocortisona permite cuantificarle por el mAtodo
de azul de tetrazolic, en el cual se desarrolla una coloracién que
es medida a 525 nm.(Figura No.3)

Reaccién de color.

Procedimiento: transferir el equivalente a 300 rmczg del
esteroide en 20 ml de alcohol, contenidos en un matraz erlenmeyer
de 50 ml. Trabajar con un blanco de 20 ml de alcohol. Adicionar ,8
cada matraz 2 ml de solucléon reactive de azul de tetrazolio y
agitar, adicionar 2 ml de la sclucién reactivo de hidrbxido de
tetrametilamonio-metanocl 1:9 v/v y agitar. Dejar reposar en la
obsocuridad por 90 minutos & inmediatamente despwés determinar la
absorbancia de la muestra a 525 nm, ajustande a cero unidades de
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Figura No.3 Reacclén de identificacion de la
hidrocortisona con azul de tetrazolio.
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absorbancia con el blanco (11).

2.Propiedades Farmacoldglcas. \

a.Antecedentes.

En el hombre el glucocorticoide principal es el cortisol,
un esteroide que es sintetizado a partir del colesterol por las
colulas de la zona fusciculada y de la zona reticular y liberado a
la circulacidn bajo la influencia de la ACTH. En el adulto normal
carente de stress, cerca de 20 mg de cortisol son secretados
diariamente. -

b.Efectos farmacolédgicos,

1)Efectos sobre el metabolismo de carbohidratos,
proteinas y grasas.

La hidrocortisona aumenta la gluconeogénesias y tambien
tiende a inhibir la utilizacién periférica de la glucosa, En
consecuencia provoca una notable acumulacidn de glucogeno en el
hi gado y puede produclr hiperglucemia y glucosuria. Por esto,
tiende a agravar 1m diabetes y puede producir una alteracién
insulino-resistente del metabolismo de los carbohidratos, en casos
© de diabetes latente. Ksta hormona corrige las alteracicnes del

metabolismo de los carbohidratos, que se¢ observan en pacientes con
enfermedad de Addison,

La actinomicina y la puromicina inhiben las acciones de
la cortisona sobre la acumulacisn de gluodgeno en el higado y la
sintesis de enzimas gluconeogénicas. Estoa resultados sugieren que
el cortisol ejerce su efecto estimulando la formacien de clertas
proteinas enzimdticas, las que a su vez, dependen de clertas

" especies de RNA.

La hidrocortisona nt solo favorece el desdoblamiento de
las proteinas, también inhibe su si nteais, Cuando se administran a:
nifos y animales jovenea grandes dosis de hormona, dejan de crecer
y sus heridas cicatrizan mas 1lentamente. La inhibicion de 1la
produccién de anticuerpos en algunas especies, tamblén pueden ser
consecuencia de una accién antianabolica,
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Poco se sabe de 1la accidén del cortisol sobre el
metabolismo de las grasas y se menciona que +tienen un efecto
permisivo sobre la liberacion de Aacidos grasos libres a los
tejidos por catecolaminas,

2)Efectos sobre el metabolismo de agua y electrolitos.

Aunque los glucocorticoldes ejercen mucho menor efecto
sobre el recambio de electrolitos, que la desoxicorticosterona, si
se administra hidrocortisona tamblén se ‘produce aumentoe en la
retencién de sodio, aumento en la excreslén de potasio y slcalssis
hipctasémica con tratamiento prolonsado.' Por otra parte, los
pacientea con enfermedad de Addison no pueden conservar su
equilibrioc de electrolitos, solamente con glucocorticoides

El metabolismo de calclo tambien es afectado por el
cortisol. Eatimula la excreclién renal de calcio y puede disminuir
su absorcien por el intestino.

3)YAccion antiinflamatoria.

Los glucocorticolides ejercen diversos efectos que
conirlbuyen a su actlvidad antiinflamatoria; disminuyen el
componente vascular de la respuesta y la formacién de 1iquido
inflamatorio y exudados celulares, Ademds disminuyen 1la reaccién
de granulacion por su efecto inhibidor sobre el tejido conjuntivo.

c.Reacciones adversas.

Los benefliclos obtenldos con el uso de estos compuestos
son varlados. Ellos deben ser culdadosamente ponderados en cada
paclente contra los extensos efectos en cada parte del
organismo. Los principales efectos indeseables no son toxicos, si-
no alteraciones de su accicn hormonal y conducen al cuadro
clinico del sindrome de Cushing yatrdgeno.

Cuando se emplea 1la hidrocortlisona durante periodos
cortos (menores de una semana), no es usual observar efectos
colaterales graves aun en dosals moderadamente grandes.
Ocasionalmente se observan cambios de conducta y Ulceras pépticas
agudas.

Cuando se administran cantidades fisiologicas de
hidrocortisona durante largos periodos de tilempo, ocurre la
supresién adrenal y el paclente debe recibir terapéutica
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complementaria en los momentos de stress intenso, como en un
traumatismo accldental o en operaciones quin’lrgicaé. El grado de
inmensibilidad adrenal es una funcién de la doais y de la magnitud
de la duracién con que el paciente ha sido tratado. La dosis es
una variable menos importante cuando el umbral para la supresion
ha sido excedido. Con muy raras excepclones, la recuperacién
ocurre cuando el medicamento es retirado, sin embargo, un estado
de insuficiencia rellativa, puede existir durante varios & as,
semanas hasta meses despws de supresién prolongada.

La mayor parte de los pacientes que reciben dosis diarias
de 100 mg o mayores de hidrocortisona durante mas de dos semanas,
experimentan una serie de cambios que han sido denominados
si ndrome de Cushing yvatrdgeno. La velocidad de su aparicién es
funcién de la dosis,

Cuando se administra hidrocortisona en cantidades mayores
a las fisiloléglcas, causa ademds de los efectos glucocorticolides
alguna retencidn de sodio, edema y pérdida de potasio. En

pacientes con funciones cardicvascular y renal normales, se
pPresenta, una alcalosis hipopotastmica, hipoclox#mica y finalmente
un incremento de la presién sangui nea. En paclentes con

hipoprotei nemia, enfermedad renal ¢ hepAtica, también se puede
presentar edema. En pacientes cardidpatas) aun pegueios grados de
retencion de sodio pueden provocar insuficiencia cardiaca
congestiva., Estos efectos pueden reducirse al mi nimo disminuyendo
de manera adecuada el sodio y complementando el potasio.

d.Metabolismo.

En el plasma, la hidrecortisona se une a las
proteinas. La globulipna f£4ijadora de corticosteroides, una
g€lobulina alfa 2 sintetizada por el higado, fija 95% de 1la hormona
clirculante en circunstancias normales. El1 6% restante es 1la
fraccion metabdlicamente activa, cuando las concentraciones
plasméticas de hidrocortisona exceden de 20-30 mcg/100 mil, 1{&
mayor parte del exceso esta laxamente unido a la albimina.

La wvida media del c¢ortisol en 1la circulacién es,
normalmente, es de 90-110 minutos; puede ser mayor cuandoc se
encuentran grandes cantidades, o en el hipotiroidismo. La
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hidrocortisona es eliminada de la circulacién en el hi gado, donde
&8 reducida y conjugada, formando compuestos hidrosolubles que
pueden ser excretados en la orina. La cadena lateral (C20 y C21)
es8 eliminada en cerca de 5-10% del cortisel y los compuestos
resultantes siguen metabolizandose hasta excretarse en la orins
como 11-oxi,17-cetostercides,

e.Usos clt nicos.

La hidrocortisona puede ser empleada en casos  de
insuficiencia adrenccortical (enfermedad de Addison), hiperfuncién
adrenocortical, hiperplasia adrenal congénita, st ndrome de
Cushing, hiperaldosterismo, fiebre reuma tica, artritis
reumatoidea, lupus eritematoso diseminado, dermatitis atopica,
sindrome nefrotico, pollartritis nodosa, tirolditis subaguda, etc.

f.Formas farmactuticas.

Por via oral: tabletas de 5,10,20 y 25 mg, Jarabe 2
mg/ml, pasta oral a 0.6%.

Por via intramuscular o intravenosa: 25,50 y 125 mg/ml,

Via dérmica: unglentos a 0.125, 0.5, 1, y 2.5%; cremas y
lociones a 0.125, 0.25, 0.5, 1, 2 vy 2.5%; talco a 0.1%; aerosol a
0.5 y 1%; supositorios de 10,15 ¥ 25 mg; suspension oftaimica 25
mg/ml; ungllentos oftalmicos a 0.5 y 1.5%; soluciones para el cuero
cabelludo a 0.25 y 1% (12)(13)(14).
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IV PLANTEAMIENTO DKL PROBLEMA.

Para asegurar que un proceso cumple con la funclén para la
cual fue disefado deben analizarse todos los parametros criticos
del sistema, para ello se deben desarrollar 1las actividades
necesarias que permitan demostrar mediante evidenclias documentadas
que el sistema realmente cumple con el proposito sefialado. En este
caso el proyecto de validacién prospectiva para el control
ambiental de hidrocortisona esta deatinade a garantizar que a
traves de un proceso predeterminado se eviten problemas de
contaminaclién cruzada entre productos hormonales y no hormonales
en las diferentes areas, debido a que la Planta Farmaoctutica no
auenta son una drea de fabricacién destinada exclusivamente para
la fabricacién de productos hormonales.

Para llevar a cabo eata validacioén se tomardon en cuenta

para cada operacison de manufactura 1los factores que pueden
propiciar dicha contaminacién; estos son, personal, equipo,
instalaclones, procedimientos, etc y evaluar las caracteristicas
que deben poseer cada uno de estos en base =& protocolos
preestablecidos para verificar que estan cumpliendo con la funcién
para la cual fuerdn disefados. (4,5)
) Para realizar la determinacién de hidrocortisona y
verificar el cumplimiento de lo establecido se requiere de un
método analitico que permita determinar ia presencia de
hidrocortisona, en este caso debido a un grupo alfa-cetol en la
estructura de la molécula 8¢ empleard el metodo de azul de
tetrazolio en el cual se desarrolla una coloracién que es medida a
525 nm (86).
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OBJETIVOS

I.0BJETIVO GENERAL

1.1 Llevar a cabo el control ambiental de hidrocortiscna
en cada operacion de manufactura en que se requiera durante la
produccién de hidrocortisona en crema al 2,5%

2.0BJETIVOS ESPECIFICOS

2.1 Calificar el equipo para el muestreo de aire y
superficie.

2.2 Calificar el metodo analitice para el control
amblental de hidrocortisona.

2.3 Establecer la toma de muestras para el control de
hidrogortisona en superficie y en aire.

2.4 Calificar las instalaciones del Area de manufactura.

2.5 Calificar el personal operativo.

2.6 Califlicar cada uno de los documentos que se requieran
segun los procedimlientos.

2.7 Calificar cada uno de los procedimlientos requeridos
para llevar a cabo el control ambiental de hidrocortisona.
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HIPOTESIS

La vallg:lacion del proceso para el control ambiental
de hidrocortisona en la FPlanta Farmaceutica evitara
problemas de contaminacién cruzada.
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III.PARTE EXPERIMENTAL

A.MATERIAL
1.Microjeringas Hamilton 1.0, 25, 50, 100 microlitros.
2.Tubos de ensaye con tapén de rosca de baquelita
150%15 mm.

3. Matraz volumttrico dmbar de 10 ml.

4,Matraz volumetrico de 50 ml.

5.Matraz erlenmeyer de 125 y 500 ml.

6.Pinzas de acero inoxidable.

7.Gradilla m*tallica.

8.Pipetas velumétricas 0.5, 1.0, 5.0 ml.

9.Barras magneticas 2.5x1 em.

10.Vaso de precipitado 100 ml.

11.Filtro Whatman no. 42,

12.Plantilla de plastico de 25x25 cm con una 4rea
descubierta de 10X10 cm.

13.Papel aluminio.

14 . Muestreasdores para superficie constituides por
esponjas de 2X2 cm con contactel, asa compuesta de un
mango ¥y base de acrilico con 1la contraparte de
contactel.

15.Celdas de cuarzo de 3 ml.

16.Embudos de plastico de talle corto.

17.Papel flltro Whatman No. 42 de 2.5 cm de diadmetro.

18.Probeta de 50 ml,

19, Portafiltros.

20 . Matraz kitasato

B.EQUIPO. .
1.Agitador RUOVA II.
2.Espectrofotometro Beckman modelo 25.
3.Crondmetro Staplex M-10.
4.Muestreador ambiental Staplex modelo VM-25.
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C REACTIVOS.

1.Azul de tetrazollo, reactivo anali tico Merck.

2.Etanol absoluto, reactivo analf tico Baker.

3.Hidréxide de tetrametilamonlo, solucien acucsa al
10% Merck.

4 .Metanol, reasctivo anali tice Merck.

5.Hidrocortisona base micronizada.

D.REACCION DE COLOR.

En estudios previos realizados por el departamento de
validacion se determind que el metodo basado en una reaccion de
color presenta las sigulentes caracteri sticas:

a.En la curva de calibracion realizada , se encontr® que
el mdtodo posee un limite de deteccion de 0.046 mcg/ml, es decir
que €3ta es la concentracién minima que el m¢tode puede detectar
con una confianza del 99.9%. En el andlisis de wvariaza reportado
se observd que exlste una relacion lineal entre la concentracién y
la absorvancia.

b.En la curva de calibracion realizada con pesadas
independientes para evaluar linealidad, exactitud y precisién se
determiné que el método presenta un comportamiento lineal, en
cuanto a precisjon y exactitud se concluyd que el mttodo es exacto
con un nivel de conflanza de 0.05 a concentraclones de 1.0 meg/ml
y preciso cuando se trabaja a concentraciones iguales o mayores a
5.0 meg/ml. (15)

En base a estos estudios se tomé este metodo para
trabajar en estudios posteriores para detectar hidrocortisona en
aire y superficie realizando las evaluaclones necesarias.

Procedimiento:

. Tomar una ali cuota de la solucidén a analizar en up
tubo de ensaye, Proteger los los tubos de la luz cubriendolos
con papel aluminio. Adicionar 0.5 ml de solucion reactivo de azul
de tetrazolioc a cada tubo y agitar. Adiclionar 0.5 ml de solucién
reactivo de hidroxido de tetrametilamonio y agitar.Dejar reposar
en la oscuridad durante 90 min, e immediatamente despwe s, leer
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superficie.
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al espectro a una longitud de onda de 525 nm ajustando a cero de

absorbancia con un blanco de reactivos,

E.METODOLOGIA.

c.Evaluacion de los materiales de muestreo para alre y
superficle (Figura No.4)

Objetivo:
Calificar el equipo para el muestreo en alire y
superficle, regquerido en cada uno de los mddulos.

a) Muestreo en aire,

En este punto se evaluara si el filtro utilizado para sl
muestreo no presenta interferenclia con la reacciéon colorida y si
la eficiencia de retencién es adecuada, para estc se simularan las
condiclones en las que se lleva a cabo el muestrec en aire, por lo
tanto el sistema a utlilizar es el que s8e muestra en la figura

No.5.
El porcentaje de retencién de la hidrocortosona se

detearmina de la siguiente manera:

Pesar una cantidad conocida de hidrocortisona en el
papel filtro y ensamblarla en el cartucho,‘ conectar este en el
tubo flexible. En el matraz se colocan 25 ml de etanol absoluto y
8e conecta al sistema, prender el equipo durante 20 min trabajando
a un flujo de aire de 10 Litros por Minuto (LPM), una vez
transcurrido el tiempo se apaga el sistema y se desconecta para
analizar el contenido del matraz.

Procedimiento. )

Pesar muestras por duplicado de 10, 25 y 50 mg de
hidrocortisona en un papel filtro doble, ensamblarlo en el
cartucho y conectarlo al saistema durante 20 min &a 10 LPM,
Transcurrido el tiempo apagar el equipo y retirar el cartucho.
Enjuagar con etanol el tubo del filtro y las paredes del matraz,
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transferir el contenido de el matraz a un matraz volumetrice de 50
ml y llevar al volumen con etancl, tomar una alfcuota de 5 ml,
colocarla en un tubo de ensaye y proceder a la reaccion de color
trabajando un blanco y un patrén de 1.0 mcg/ml.

S1 el filtro presenta una eficiencia de retencion
aceptable se procede a determinar si é€ste no contiene compuestos
que interfieran con la reacclién de color, de acuerdo al
siguiente procedimiento.

Colocar un papel filtro Whatman no. 42 en un matraz
Erlenmeyer con 25 ml de etanol abscluto y agitar durante 20 min
utilizando un agitador magnético. Transferir el contenido del
matraz a un matraz volumetrico de 50 ml y llevar al wvolumen con
etanol absoluto. Filtrar por gravedad el contenido del matraz
desechando los primeros ml, tomar 5 ml del filtrado en un tubo de
ensaye proceder a la reacclén de color trabajando paralelamente un
blanco y un patrdn de 1.0 meg/ml.
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3)

BN\ Ne—=al
4) Hl 8)

1)Porta filtro o cartucho ¢on entrada, compuesta de tres
plezas (en la parte superior se coloca el filtro y en la parte
inferior se conecta el tubo flexible del muestreador ambiental).

2)Filtro Whatman no, 42.

3)Tubo flexible con adaptador de entrada.

4)Matraz kitazato con tapon de goma.

5)Tubo de vidrie,

6 )Manguara para vacio.

7)Rotametro.

8)Muestreador amblental Staplex.

Figura No.5 Diagrama del muestreador ambiental Staplex y
los componentes para determinar la eficlencia de
retencién del papel filtro.
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b)Muestreo en superficie.

En este punto se evaluara el muestreo en superficle
y la interferaencia de los muestreadores con la reaccién colorida.

Se utilizaran esponjas de 2x2 cm con una tira de
contactel y la contraparte se une en la base de acrilico de
2,56x2.5 cm la cual va unida a una asa de plastico (figura No. 6).
Se inyectara una cantidad conocida de solucion de
hidrocortisona sobre la esponja permitiendo la absorcién de el
11 quido durante 5 min, Se scmete a agitacién en etanol absoluto
durante 20 min empleando un agitador magn#tico y se determina la
cantidad de hidrocortisona recuperada trabajando al mismo tiempo
blancos de esponja.

Procedimiento.

Preparar una solucién de hidrocortisona de 1.0 mg./ml.
Inyectar 250 mcl de esta solucidn en la esponja del muestreador y
permitir la absorcion del 1liguido. Tomar la esponja con unas
pinzas y colocarla en un matraz Erlermeyer de 1256 ml conteniendo
30 ml de etanol absoluto., Agitar durante 20 min, transferir el
contenido del matraz a un matraz volumetrico de 50 ml emjuugando y
presionando la esponja con una varilla de vidrio y 1llevar al
volumen, Filtrar por gravedad desbchando los primeros mililitros
del filtrado, tomar una alicuota de 5 ml en un tubo de ensaye.
Proceder & 1la reaccilon de color preparando 3 blancos del
muestreador y un patrén de concentraclén conocida trabajados bajo
las mismas condiclones que las muestras.



. -34-

)

1)Esponja de 2x2 cm con una tira de contactel.

2)Base de acrilico de 2.5%2.5 em con la_contra parte
contactel.

3)Asa de plastico,

FPigura No, 6 Muestreadores empleados para el muestreo
supeaerficie,

de

en
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2.Evaluacién de los metodos introduciendo las varlables
del muestreo.

Objetivo:
Calificar €l método analitico para el control ambiental
de hidrocortisona.

a)Muestrec en aire.

En este punto se evaluard el comportamiento del metodo
introduciendo las variables de muestreo en aire,

En el procedimiento de muestreo de alre intervienen
otros factores tales como el tiempo de muestrec y tiempo de
extraceiédn por lo tanto es necesisrio introduclr estos factores en
la metodologia.

Se utilizaxa el mismo sistema del figura no. 5 con la
siguiente diferencia: En el filtro se 4inyecta una cantidad
conocida de hidrocortisona en solucion, se deja reposar un momento
para permitir la evaporacién del disolvente, posteriormente se
ensambla el cartucho a la entrada del tubo flexible., Se conecta al
muestreador para que las particulas de hidrocortisona se adhleran
al filtro de manera similar & como se realizarda durante el
muestreo de alre en el area de estudio.

Se somete a agitacién durante 20 min en etancl absoluto
y se determina que cantidad se extrae en base a la que se inyectd
tomando como referencia un patrdn de la misma concentraciédn.

Procedimiento.

Preparar una solucién de 1.0 mg/ml de hidrocertisons.
Inyectar 50 mcl de la solucién en un filtro Whatman no. 42 ¥y
permitir la evaporacion del disolvente. Ensamblar el papel filtro
an el cartucho y conectarlo al sistema de la figuras no.5 sin
incluir el matraz kitazusto y conectando directamente el tubo
flexible al muestreador ambiental. Encender el equipo a 10 LMP
duante 20 min. Transcurrido el tiempo tomar el filtro c¢on unas
pinzas y colocarlo en un matraz Erlenmeyer de 12% ml contenlendo
25 ml de stancl absoluto. Asitar durante 20 min empleando un
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agltador magnético. .

Transferir el contenido del matraz a un matraz
volumétrico de 50 ml y 1llevar al wvolumen con etanol absoluto
filtrar la solucion por gravedad desechando los primeros
mililitros del filtrado, Tomar del filtrado posterior una alicuota
de 5 ml en un tubo de ensaye y proceder a la reaccidn de color,

Trabajar paralelamente un blanco del filtro bajo las

mismas condiciones de tratamientoc que el filtro con muestra.

b)Muestreo en superficie.

En este punto se evaluaria el comportamiento del metodo
introduciendo las variables de muestreo en superficie.

Se trabajaran concentraciones de 2, 5 y 20 mcg/ml
elaborande 7 muestras y un patrén correspondiente a la
concentracién a la que se esta trabajando.

Procedimiento.

Preparar una solucién de hidrocortiscna de 1 mg/ml
inyectar 250 mcl de 1la solucidn anterior en la esponja del
muestreador y permitir la absorcion del liquido. Tomar la esponja
con unas pinzas y colocarla en un matraz Erlenmeyer de 125 ml
conteniendo 30 ml de etanol absoluto, agitar durante 20 min
Transferir el contenido del matraz a un matraz volumetrico de 50
ml enjuagando el muestreador y presionando la esponja con una
varilla de vidrio. Llevar al volumen y filtrar la solucion por
gravedad desechando los primeros ml del filtrado tomar una
ali cuota de 5 ml en un tubo de ensaye y proceder a la reaccidn de
color.

Trabajar un blanco del muestreador bajo las mismas
condiciones de tratamiento que el muestreador cargado.
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3.Resultados obtenidos en la evaluaclon de los
materiales y del mdtodo para el muestreo en alre y superficle.

a.Resultados obtenidos en la evaluacidn del papel
filtro Whatman no.42 y del metodo para el muestrec en alre
introduciendo las variables que intervienen en el mismo.

Tabla no.11 Resultados obtenidos a partir de la lectura a 5256 nm
para determinar 1la eficiencia e interferencia del
filtro Whatman no,42

MUESTRA PESO ABSORBANCIA EFICIENCIA DE
(MG) (525 nm) RETENCION (%)
1 10.0 0.008 89.679
2 10.0 0.011 99,620
1 25.0 0.009 99.630
2 25.0 0.010 99,733
1 50.0 0.015 99.870
2 §50.0 0.0286 99,828
BLANCO DE FILTRO - ’ 0.012 -
" - 0.008 -
" - 0.011 -

Siguiendo la metodologt a indicada se encontrd que el papel
filtro Whatman del no. 42 posee una eficiencia de retencién de
99,6% y no presenta interferencia significativa con el metodo
colorimétrico empleado, segin se muestran Jlos resultados de la
tabla no.II. No obstante se recomienda trabajar blancos de los
filtros en las pruebas de rutina.

En base a estos resultados se procede a evaluar el método
empleando el muestreador amblental y el papel filtro evaluado.
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Tabla no.I1I1 Resultados obtenideus a partir de la lectura a 525 nm
de las muestras trabajadas a diferentes
concentraciones para evaluar el metodo de muestreo

ajre,
NUMERO DE MUESTRA  PESO ABSORBANGIA X DE RECOBRO
(mg)
CONCENTRACION :.0 mcg/ml
1 100.4 0.038 67.859 ,
2 100.4 0.054 96.428
3 100.1 0.029 £1.940
s 106.5 0.032 57.085
5 100.4 0.037 66.071
PATRON 100.4 0.056 -
CONCENTRACION 5.0 mcg/ml
1 100.5 0.266 101.627
2, 100.4 0.247 94.556
3 100.4 0.265 101.447
4 100, 4 0.260 99.331
5 100.1 0.269 102.978
PATRON 100,7 0.262 --
CONCENTRACION 20 mcg/ml
1 200.20 1.132 105.015
2 200, 30 - --
3 199. 20 1.104 102.931
4 200. 30 1.124 104,221 °
5 . 200, 20 1.093 102,139

PATRON 210.14 1,083 -
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Tabla no. IV Resultados obtenidos a partir de los % de recobro
reportados en la tabla no. III.

VALOR NUMERICO

PARAMETRO 1.0 mcg/ml 5.0 meg/ml 20 mcg/wl
MEDIA ARITMETICA 67.8768 98,9878 103.5765
DESVIACION ESTANDAR 17.2405 3.3049 1.2864
COEFICIENTE DE VARIACTION 25.3991 3.3053 1.2420
ERROR ESTANDAR 7.709% 1.4780 0.6432
PRUEBA t de STUDENT -4.1664 - 0.0825 6.5602
LIMITE SUPERIOR DE

CONFIANZA 89.2795 104.0908 105.8232
LIMITE INFERIOR DE ’
CONFIANZA 46.4769 96.8848 101.5298

REPETIBILIDAD ' 33,7904 6.4777 2.5214
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Tabla no. V Resultados obtenidos a partir de la cantidad
adicionada y cantidad recuperada de las 3
concentraciones para evaluar la 1linearidad del

método.

PARAMETRO, YALOR NUMERICO
PENDIENTE 1.0528
‘LIMITE SUPERIOR DEL INTERVALO DE CONFIANZA 1.0673
LIMITE INFERIOR DEL INTERVALC DE CONFIANZA 1.0384
t cal 7.9611
ORDENADA AL ORIGEN -0.3259
LIMITE SUPERIOR DEL INTERVALO DE CONFIANZA -0.16561
LIMITE INFERIOR DEL INTERVALO DE CONFIANZA ~-0.48867
t cal -4,4155

ANALISIS DE VARIANZA
FUENTE DE VARIACION REGRESTON
SUMA DE CUADRADOS 959.6649
GRADOS DE LIBERTAD 1
MEDIA DE CUADRADOS 959, 6649
Fecal 25140. 36 P(Fcal)=1.112765E~07
FUENTE DE VARIACION ERROR DE REGRESION
SUMA DE CUADRADOS 0.45801
GRADOS DE LIBERTAD 12
MEDIA DE CUADRADOS 0.03817
FUENTE DE VARIACION FALTA DE AJUSTE
_SUMA DE CUADRADOS 0.03137
GRADOS DE LIBERTAD 1
MEDIA DE CUADRADOCS 0.03137
Fecal 0.80887 P(Fcal)=0,609117
FUENTE DE VARIACION ERROR PURO ,
SUMA DE CUADRADOS 0.42664
GRADOS DE LIBERTAD i1

MEDIA DE CUADRADOS 0.03879
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Los resultados obtenidos en la tabla no. IV demuestran
que al utilizar el m¢todo para la detecclédn de hldrocortisona
introduclendo las variables que intervienen en el muestreo en
aire se incrementa el coeficiente de variacion, esto con respecto
a la evaluacion realizada &l sistema sin introduclr dichos
factores.

Con respecto a la linearidad se establece que exliste una
relacién altamente significatlva de la cantidad adiclonada y la
cantidad recuperada. E1l modelo lineal representa de manera
correcta la relacion entre la cantidad adicionada y el % de
recobro.

El metodo es aceptable para fines practicos debido a que
su funcién es aolo detectar 51, la hidrocortisona se encuentra
presente en una mayor o mencr proporcisan en base & un limite
establecido.

Se sugiere que el muestreo en aire se lleve a cabo
durante 20 min a una velocidad de flujo de {0 LITROS POR MINUTO
(LPM) 1o que equivale a muestrear un total de 200 litros de
aire, la cantidad muestreada se lleva a 50 ml por lo tanto la
prueba limite se haria estableciendo si se tiene una cantidad mayor
o menor de 1.25 mcg de hidrocortisona por litro de alre, es decir
8l en &l aire del Area en estudic la cantidad de hidrocortisona
presente es mayor o menor de 1.25 mcg/ml
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b.Resultados obtenidos en la evaluacion del
muestreador y del me¢todo para el muestreo en superficie.

Tabla no. VI Resultados obtenidos a partir de las lecturas
efectuadas a 525 nm, para evaluar el material
utilizade en el muestreo de superficie.

MUESTRA ABSORBANCIA %X DE RECOBRO
TINICIAL CORREGIDA
BLANCO DEL MUESTREADOR 0.010 - -
* 0.009 - --
" . 0.010 - e
MUESTRA 1 0.292 0.282 106.01
MUESTRA 2 ' 0.296 0.286 10751
MUESTRA 3 0.294 0.284 10876
PATRON 0,266 -- -
El material utilizado a base de esponja se consldera

adecuado para el muestrec en superficie siempre que se le de un
tratamiento previo a su utilizacion (enjuagues con alcchol
etd lico); no presenta interferencla significativa con el m#todo
colorimétrico pero se recomienda trabajar blancos del muestreador
en los analisis que se efectien.
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Tabla no. VII Resultados obtenidos a partir de las lecturas
efectuadas a 525 nm de las muestras a diferentes

* concentraciones.
NUMERO DE MUESTRA PESO (mg) ABSORBANCIA (%) RECUPERADO
CONCENTRACION 2.0 mcg/ml
BLANCO -- 0.019 -
1 100.7 0.106 103.7156
2 100.1 0.122 120.085
3 100.6 0.092 90.106
4 100, 2 0.102 100. 299
5 100.6 0.100 97.841
(-] 100.0 0.102 100. 500
7 100.3 0.111 109.040
PATRON 100.5 0.102 -
CONCENTRACION 5.0 mcg/ml
BLANCO - 0,000 --
1 100.1 0.208 106.122
2 100. 4 0.210 106.822
3 100.5 0.208 105.700
4 100.6 0.202 102,548
5 100.8 0,203 102,862
] 100.8 0.203 102, 852
7 100.1 0.202 103.061
PATRON 100.1 0.196 -
CONCENTRACION 20 mcd/ml
BLANCO -- 0.008 --
1 100.1 1.281 101.990
2 100,5 1,270 100.712
3 100.1 1.2562 99.681
4 100. 56 1,288 102,218
5 100.3 +1.260 100.118
6 100.4 1.220 96.843
7 100.5 1,278 101.346

PATRON 100.1 1.256 --
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Tabla no.VIII Resultados obtenldos a partir de los % de recobro
reportados en la tabla no.VII.

PARAMETRO VALOR NUMERICO
2 mcg/ml 5 mcg/ml 20 meg/ml_

MEDIA ARITMETICA 103.098 104.279 100.443
DESVIACION ESTANDAR. 9,435 1.8562 1.694
COEFICIENTE DE VARIACION 9,162 1.769 1,687
ERROR ESTANDAR 3.566 0.697 0,599
PRUEBA t DE STUDENT 0.868 6.136 0.739
LIMITE SUPERIOR DE

CONFIANZA (LSC) 111.825 105.986 101,861
LIMITE INFERIOR DE

CONFIANZA {(LIC) 94,371 102.572 99.024

COEFICIENTE DE
REPETIBILIDAD 18.494 3.321 3.321




-45-

Tabla no. 11X Resultados obtenidos a partir de 1la cantidad
adicionada y cantidad recuperada de las 3
concentraciones para evaluar la 1linearidad del

mé tado.

PARAMETRO. VALOR NUMERICO.
PENDIENTE 0.9982
LIMITE SUPERIOR DEL INTERVALO DE CONFIANZA 1.0011
LIMITE INFERIOR DEL INTERVALO DE CONRFIANZA 0.9848
t cal ~0.2814
ORDENADA AL ORIGEN 0.1371
LIMITE SUPERIOR DEL INTERVALO DE CONFIANZA 0.3029
LIMITE INFERIOR DEL INTERVALO DE CONFIANZA -0.0287
t cal 1,7247

ANALISIS DE VARIANZA
FUENTE DE VARIACION REGRESION
SUMA DE CUADRADOS 1412.408
GRADOS DE LIBERTAD 1
MEDIA DE CUADRADOS 1412, 408
Fcal 24391.38 P(Fcal)=1,2832156E-09
FUENTE DE VARIACION ERROR DE REGRESION
SUMA DE CUADRADOS 1.157
GRADOS DE LIBERTAD 20
MEDIA DE CUADRADOS 0.0579
FUENTE DE VARIACION FALTA DE AJUSTE
SUMA DE CUADRADOS 0.0871
GRADOS DE LIBERTAD 1
MEDIA DE CUADRADOS 0.0871
Fcal 1.5475 P(Fcal)0.2270198
FUENTE DE VARIACION ERROR PURO
SUMA DE CUADRADOS 1.0700
GRADOS DE LIBERTAD 19

MEDIA DE CUADRADOS 0.05663
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El mAétodo evaluado para el seguimiento de hidrocortisona
en superficle presenta un comportamiento lineal, en cuanto a
precisidn se encontrd que a concentraciones mayores de 5 mcg/ml el
mrtodo e preciso con un coeficlente de variacien (CV%) menor del
3X.
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4.Método general para la toma de muestras.

Objetivo
Establecer la toma de muestra para el control ambiental

de hidrocortisona en aire y en superficie.

Una vez que se introducen las varlables implicitas en el
muestrec como tal {tanto en aire como en superficie) el
coeficlente de variacidén y la exactitud de la metodologia se
afectan de manera considerable, por lo tanto ¥y en base a los
resultados obtenidos se tomardn los siguientes criterios para
establecer la toma de muestras.

a. Para asegurar que el material de muestreo no esta
interfiriende en el andlisis y que la lectura de abscorbancia se
debe Unicamente a la hildrocortisona presente en el Aarea de
muestreo, se trabajaran tres blancos del muestreador (papel filtro
o esponja), para los cuales se establecerad la absorbancia maxima
permisible asi como también la diferencia de absorbancia entre los
mismos, es decir que debe existir clerta uniformidad en la lectura
de absorbancia de los blancos ¢! se aplico un adecuado tratamiento
a los muestreadores y si su manipulacién fue¢ adecuads ademss de
considerar que estos valores son una medida indirecta para saber
que el médtodo snallitico me esta trabajando correctamente debide &
que es muy importante controlar adecuadamente el tiempoc de reposo
para que se lleve a cabo la reaccidn de manera Sptima y se les do
a las muestras la proteccidn necesaria de la luz.

En este punto se trabajarcn 5 blancos de esponja
aplicando el mismo procedimiento utilizado para calificar el
método analitico introduclendo las variablea de muestreo en alre y
superficie,
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Tabla no. X Resultadeos obtenidos para establecer la diferenclsa
maxima permisible entre la lectura de los blancos,

NO DE MUESTRA ABSORBANCIA (525 nm)

Resultados obtenidos para loa blancos del filtro

BLANCO 0.000
BLAKCO DE FILTRO 1 0.016
BLANCO DE FILTRO 2 0,018
BLANCO DE FILTRO 3 0.024
BLANCO DE FILTRO 4 0.018
BLANCO DE FILTRO 5 0.021

Resultados obtenidos para las esponjas del muestreador

BLANCO 0.000
BLANCO DE LA ESPONJA 1 0.018
BLANCO DE LA ESPONJA 2 0.009
BLANCO DE LA ESPONJA 3 0.012
BLANCO DE LA ESPONJA 4 0.010

BLANCO DE LA ESPONJA 5 0,009
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Tabla no. XI Resultados obtenidos a partir de las lecturas de
absorbancia reportadas en la tabla no.X

PARAMETRO VALOR NUMERICO

Resultados para los filtros

DESVIACION ESTANDAR (Sp) 3. 6x1073
MEDIA (X) 0.0191
LIMITE SUPERIOR (LS) 0.0232
DIFERENCIA MAXIMA PERMISIBLE 0,0100
DESVIACION PONDERADA (Sp ) 6.126X10°8

Resultados para las esponjas

DESVIACION ESTANDAR (Sp) 3, 78x1073
MEDIA (X) 0.01160
LIMITE SUPERIOR (LS) ¢.16380
DIFERENCIA MAXIMA PERMISCIBLE 0.01060
DESVIACION PONDERADA (Sp) 7.149x1070

En base a los resultados obtenidos en la tabla no. XI se
establecen los criterios siguientes:

1) Si durante el analisis de muestras 1la diferencla de
lecturas de absorbancia de los blancos de filtros o esponjas
exceden los valores enunclados el andlisis se realizara
nuevamente.

a) Para los blancos de filtro la diferencia no debe ser
mayor de 0.0100.

b) Para los blancos de esponja la diferencia no debe
exceder a 0.0106.
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2) La lectura de absorbancia mixima para los blancos es la
asiguiente si alguno de los blancos excede el valor se replte el
andlisis.

a) Absorbancia maxima para los blancos de los filtros
0,0232,
b) Absorbancia mdxima para los blancos de esponja 0.0153

Finalmente y empleando también los resultados obtenidos
en la evaluacién de los métodes introduciendo las variables de
muestrec se estableci¢ un limite para determinar a partir de que
valor de absorbancia obtenido se dice que se encuentra presente
hidrocortisona en el 4area muestreada., Este limite se obtuvo
mediante la ecuacion de la recta que deacribe el comportamiento de
cada mbtodo ¥ posteriormente se determimd el limite valor de
de absorbancia cuando no se tiene presencia de hidrocortisorna.

a)Ecuaciton para describir el comportamiento del wmetodo
para mueastreo en aire, empleando 1los datos reportados en las
concentraciones a las cuales el metodo ea exacto (5 y 20 mca/ml).

£x=105 Sv=5.760
zx‘;1725 S ¥=5.300
3xy=05.695

ORDENADA AL ORIGEN (A)=-0.02254
PENDIENTE (B)=0.05678

Y=A+BX "
Y= -0.02254+0.056878(X) cuando X=0
Y= -0.0225

Para determinar el limite superior e inferjor se utilizo
la sigulente férmula.
Yoir t 1-%2 Sy/xV 1+1/n +(Xp - 2)1/5(x1 - x)?
Yct 0.03181561 cuande x=0
Limite superior: 0.0086
Limite inferior:-0.0539 No se considers porque no hay
valores negatives de absorbancis

’
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Por lo tanto en el caso de wsuestreoc en aire se
estableca:
Si la absorbancia de la mueatra (Y) es mayor de 0.018 se

detecta hidrocortisona en el drea de muestreo,

b)Ecuacion para describir el comportamiento del mtodo
en superficie, empleando los resultados obtenidos a las
concentraciones a las que el m¢todo es exacto (2 y 20 mcg/ml).

x=174 y=10.849
zx‘=3228 . §y§1z.aa7
Sxy=203.750
ORDENADA AL ORIGEN (A)=-0.02380
PENDIENTE (B)=0.0644

= -0,0238+(0.0644){X) cuando X=0
¥= -0.0238
Ye10.03897 cuando X=0

Ltmite superior: 0.0161
Limite inferior: -0.0632 No se considera

Por lo tanto para el muestreo en superficlie se establece
el coriterio niguiente:

S1 1la absorbancia de la mueatra (Y) excede el valor de
0.0082 se detecta hidrocortisona en &l srea de muestreo.

Finalmente y tomando en cuenta todas las consideraciones
de los estudlos realizados se enuncla el m*todo general para la
toma de muestras en alre y en superfice,
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4.Método general para la toma de muestras.

a)Muestreo en aire.

En la parte posterior del cartuche colocar con unas
pinzas de acerc inoxldable,dos papeles filtro Whatman 42 de 2.5 em
de diametro y ensamblar las dos partes del cartucho. Colocar este
en un vaso de precipitado de 100 ml y taparlo con papel aluminio,

Colocar el muestreador en el punto indicado, segin el
Area de estudic , programar el cromdmetro & 20 min y ajustar el
flujo a 10 LPH, Activar el crondmetro.

Una vez concluido el muestreo retirar el cartucho con
unas pinzas de acero inoxidable, colocarlo en un vaso de
precipitado de 100 ml y taparlo. Proseguir con el anAlisis de las
nuestras de la sigulente manera: utilizando una probeta de 50 ml,
medir 30 ml de etanol y lavar con una porcien de &ste las paredes
del cartucho utilizado en el muestreo, tomandolo con las
pinzas. Colocar el etanol de los lavados en el mismoe vaso de
precipitado.

Desarmar el cartucho, quitar el filtro con las pinzas vy
colocarlo en un matraz erlenmeyer de 125 ml lavar el interior del
cartucho con el etanol sobrante vertiendo los lavados en el miasmo
vaso de precipitado, tranferir el volumen de #&ste en el matraz
erlenmeyer lavando el vaso con etanol. El volumen total de etanol
utilizado para los lavados debe ser aproximadamente de 30 ml.

Agitar el contenido del matraz durante 20 min empleando
un agitador magnético. Por medio de una varilla de vidrio,
transferir el contenido del matraz a un matraz volumgtrico de 50
ml efectuando lavados al matraz y al papel filtro, aforar con
etanol, filtrar utilizando Whatman 42 desechar 1los primeros
militros y tomar del filtrado posterior una alicuota de 5
ml. Colocarlo en un tubo de ensaye y taparlo. El mlsmo tratamiento
se efectun para cada una de las muestra que se hayarn tomado en el
area. Preparar un blanco de reactivo colocando 5 ml de etanol eh
un tubo de ensaye. Proceder a la reaccién de color,
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b)Muestreo en superficie.

Efectuar el tratamiento previo a las esponjas de los
muestreadores colocando 10 esponjas en un matraz erlenmeyer de 500
ml con 200 ml de etanol absoluto ¥ con agitacion durante 20 min,
Eliminar por decantacien el etanol dejando las esponjas libres de
disolvente.

Sumergir cada una de las esponjas (conforme se vayan
necesitando en el muestreo a reallzar) en un vaso de precipltado
conteniendo 20 ml de etanol absoluto, sacar la esponja y oprimirla
con pinzas de acero inoxidable, para eliminar el exceso de
disolvente y utlilizarla inmediatamente para el muestreoc. Colocar
con las pinzas la esponja en la base del muestreador unlendo las
dos partes del contactel. Muestrear colocando la plantilla de
plastico limpia sobre 1la superficie a analizar y pasar el
muestreador sobre el area seffalada por la plantilla. Retirar con
las pinzas la esponja del muestreador ¥y colocarla en un matraz
erlenmeyer de 125 ml conteniendo una barra de agitacién.

Adicionar 30 ml de etanol absoluto al matraz erlenmeyer
y agltar durante 20 min con un agitador magnético. Transferir la
solucisn del matraz erlenmeyer a un matraz volumetrico de 50 ml,
enjuagando el matraz y presionandc la esponja con un agitador de
vidrio, 1llevar al volumen con etanol absoluto., Filtrar la
solucién por gravedad con papel whatman 42, desechar los primeros
ml, tomar del filtrado posterior 5 ml de la solucidn y colocarlos
en un tubo de ensaye. Tapar el tubo de ensaye.

Preparar paralelamente y por triplicado el blanco de la
esponja ~olocando una esponja en un matraz erlenmeyer de 125 ml ¥
aplicarle el mismo tratamiento que a las muestras, &asi mismo se
prepara un blanco de reactivos, Cubrir cada uno de los tubos
con las muestras a analizar con papel aluminio para protegerlos de

la luz.
Proceder a la reaccian de color.
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2.Calificacion.

a.Calificacion de procedimientos.

Emitir el protocolo de calificacién de procedimientos
con la informacién siguiente,

1)Descripcidn: indicar el meédulo al que pertenecen los
procedimientoa a calificar y los objetivos del estudio.

2)Informacion:describir de manera breve los antecedentes
del estudio.

’ 3)Calificacién.

a) Calificacien previa:iindicar los aspectos de
calificaclen previa gque afecten la funcionalidad de les
procedimientos en estudio.

b)Calificacién final: Iindicar 1los procedimientos a
calificar, sefialar las actlvidades a realizar y los parametros de
contrel para llevar a cabo la evaluacién de los mismos, .

Al dar por terminadas las actividades del protocolo, se
emite el reporte de estudios de calificacién de procedimientos
registrando la siguiente informacion.

a)Calificacidn previa: indicar los aspectos que se
calificarén previamente dando la descripcidn y la referencia.

b)Calificacién final: proporcionar los resultados
obtenidos en la calificacién de los procedimientos, sefalando las
operaciones, condiciones, sitio de muestreo, nimero de prueba y el
método anali tico empleado.

Realizar el anilisis de resultados, conclusiones vy
las sugerencias pertinentes a los procedimientos calificados.

b.Calificacién de instalaciones.

Emitir el protocolo de calificacisn de inatalaciones én
base a la informaclén de los proeadimiento;, mbdulo © sistema a
calificar registrando la sigulente informacidén.

Seffalar los objetivos de la calificaciédn , describir las
instalaciones dando las dimensiones, disefio y construccion,
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iluminacién y ventilacion, limpieza, servicios y mantenimiento;
proceder a la evaluacitén de las instalaciones en base a los Buenos
Procedimientos de Manufactura describiendo la unidad a evaluar y
seffalando los requerimientos establecidos.

Emitir el reporte de estudlos de calificaclon de
instalaciones sefialando la instalacidn en estudio, las
conclusionas y las sugerencias pertinentes a las instalaciones
calificadas.

c.Calificacién del personal.

Emitir el protocolo de calificacién del personal en base
a la informacien del procedimiento, sistema o mddulo a calificar
registrando la siguiente informacién.

Indicar los objetivos del estudio, la clasificacidn
nominal del personal, las funciones, descripcién del uniforme yi
equipo de seguridad, los canales de comunicacién y la descripeién
del entrenamiento.

Describir las fallas que pudieran darse a causa del
personal, las posibles acclones preventivas y/o correctivas para
disminuir o eliminar el riesgo.

Seffalar los aspectos teéricos y practicos a evaluar en
el personal y el listado de preguntas para su evaluacion,

Emitir el reporte de esta evaluaclédn indicando el
nombre del peraonal, los afos de experlencia en el m>dulo, el
cuestionario con las respuestas correspondientes, la evaluacién
del cuestionario y las conclusiones de la evaluacién.

d.Calificacién de documentos.

Emitir el protocolo de calificacién de documentos en
base a la informacien del procedimlento, msédulo o sistema
registrando la siguiente informacidn:

El documento y los objetivos de la calificacién del
mismo, el procedimiento a que da servicio, el propsaite y el
responsable de éste.
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Efectuar un dlagrama del documento e indicar el
contenido del miemo, seffalar el contenido critlco ' del documento,
las fallas que pudieran darse a causa de su contenido, el analisis
de riesgo que se considere Iimportante para las propiedades de
funcionalidad del producto y las posibles acciones preventivas y/o
correctivas parg disminulr o eliminar el riesgo,

Proporcionar el cuestiocnario para 1la evaluacion del
documento indicando el que personal realizara dicha evaluacion,

Realizar el reporte de calificacion mediante la
evaluacién de lus respuestas obtenidas y las conclusiones
pertinentes a la evaluacion (16},
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CALIFIGACION DE
INSTALACIONES

aAyea de fabricacisn
de semisslidos

a2 ren de mueatreo
¥y surtido de

materia prima

oparario de operario de limpieza da limpleza
limpieza de limpieza de areaas de equipo
arsas equipo I
CALIFICACION DE CALIFICACION DE
PERSONAL DOCUMENTOS
operario de ttcnico de nuestreo surtido
surtido control de de materia de materia
calidad prima prima
CALIFICACION
DR
PROCEDIMIENTOS
, P!
[Li-piczn de area] limpieza del equipo
de
$ ] fabricacion
suestreo aurtido
de de
materia prima materia prima

T

T

limpleza de
utensilios

homogenizador

llenadora

Figura No. 7 Diagrama de flulo para la calificaclen general.
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CALIFICACION DE PROCEDIMIENTOS
PARA EL. MUESTRRO
DE MATERIAS PRIMAS

calificacion de las calificacion del
instalaciones del area 1 personal del
muestreo y surtido de mbdulo de muestreo
esteroidales
tecnico de operario
control de de
calidad limpieza

calificacivn de documentos |
del m®dulo de muestreo

i

i e
mueatreo, inspeccion y Iimpieza de Areas
aprobacién de materias limpias con extra

primas ccién de aire y
polvoa,

‘

Figura No. 8 Diagrama de flujo para la calificacidn en el médulo
de muestreo de materia prima.
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6.Calificacién en cada uno de los wSdulos.

a.Modulo de muestreo. b

1)Calificacion de procedimlentos en el area de
muestreo, {figura no,.8)

VALIDACION DE CONTROL AMBIENTAL DE HIDROCORTISONA
ESTUDIOS DE CALIFICACION DE PROCEDIMIENTOS,
PROTOCOLO DE CALIFICACION DE PROCEDIMIENTOS.

1)DESCRIPCION

MUESTREO DE MATERIAS PRIMAS

MODULO

OBJETIVOS:
a.Calificar 1los procedimientos Iinvolucrados en al
muestreo de materia prima.

b.Calificar cada uno de los aspectos que afectan la
funcionalidad de los procedimientos involucrados en el
muestreo de materias primas.

2) INFORMACION

ANTECEDENTES

. El muestrec de materia prima es el primer paso dentro
del ciclo de fabricacion de un medicamento y debe ser reallzado
con las maximas precsuciones para evitar equivocaciones y
cualquier clase de contaminacién durante esta operacién,

Existen varios factores que afectan la funclonalidad del
procedimiente de muestreo, por lo tanto se evaluarin las
caracteri sticas de las ipstalacicnes, el personal, documentos y
procedimientes involucrados en el muastreo de materia prima para
verificar que cada uno de estos factores cumplen con el proposito
para el cual fuerén disdiados.

Antes de proceder a la calificacién del procedimiento de
muestreo de materla prima se evaluaran las instalaciones del Aarea

de muestreo de materia prima, el personal operativo y la
documentacidn para determinar cuales son los parametros que pueden
propiciar contaminacién cruzada durante el muestreo de

hidrocortisona.
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3)CALIFICACION

3.1 Calificaci®n provia

3.1.1 Calificacion de instalaciones

Area de pesadas esteroldales

3.1.2 Calificacion del personal

Técnico del depto.de control de calidad.

operario de limpleza de aArea,

3.1.3 Calificacieén de documentos

Muestreo, inspeccidn y aprobacién de materia
prima.

Limpleza y sanitizacion de utenailios,
empleados en el muestreo de materia prima.

Limpleza de Areas limpias con extracciédn de
aire y polvos,

3.2 Calificacitn final

3.2.1 Calificacién de procedimientos

descoripcion

Muestrec de materia prima.

Limpleza de Areas limplas con extracclién de
alre y polvos.
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3.2.2 Calificacidn operacional

actividad

parametro de control

—

les.

2. Muestreo de hidrocor-

tisona.

«

1ios y area

. Limpieza del area de
pesadas de esteroida-

Limpieza de utensi-

en superficle.

Deteccisn de hidrocortisona

Deteccion de hidrocortisona

en ailre y supertficie,

Deteccitén de hidrocortisona

en superficie

3.2.3 Eapecificaciones

determinacién

condiciones

criterios

Deteccion de HCT
en superficie,

Deteccidén de HCT
en aire.

Tomar muestras del area
antes de iniclar el mues-
treo de HCT, deapurs

de concluir el muestreo
de HCT y al finalizar la
limpieza del area.

Tomar una muestra desde
el inlecio hasta el final
del muestreo de HCT.

y una vez finallzado el
muestreo colocar el equi-
po durante 20 min.

La absorbancia
final de las--
muestras ana-
lizadas no debe
exceder de 0,016

La sabsorbancis
final de las -
nmuestras ana~
lizadas no debe
exceder a. 0.009
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3.2.4.Diagrama de musstreo.

onquena:

o
1 4
\ 2 3
sitio descripeidn
1 Se tomaran las m‘uest.ras de aire
a la altura de la campana de ex~
traccién y a una distancia de 10
centimetros del lado lateral de
la misma.
2,3,4,5 Las muestras se tomaran en la su-
perficie de la pared a una altura
de 1.5 m. )
4 )OBSERVACIONKS

La abreviacién HCT se emplea para hidrocortisona.
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2)Calificacién de instalaciones del area de muestreo.

VALIDACION DE CONTROL AMBIENTAL DE HIDROCORTISONA

ESTUDIOS DE CALIFICACION DE INSTALACIONES
PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACIONES

1)DESCRIPCION

AREA DE PESADAS DE ESTEROIDALES

INSTALACION
OBJETIVO:
Calificar las instalaciones del area de muestreo
surtido de esteroidales.
2) INFORMACION
2.1)8ervicilos
*Luz eldctrica.
*Extraccion de alre.
2.2)Limpieza
*Limpieza de areas limplas con extracclén de aire

polvos,

2.3)Mantenimiento

*No existe un programa de mantenimiento para esta area.

2.4)Diagrama

[T————— campana de

extraccibn

0.7%X0.5 m
[
wn
~

2,73 m
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3)EVALUACION

UNIDAD DESCRIPCION REQUERIMIENTOS

3.1 PISOS Mosatcos de linoleum Deben ser de material
impermeable, 1lisos, mo-
noliticos, faclles de
lavar, no deben despren-
der polvo y carecer de
grietas, no atacable por
acidos o alcalis,resisten-
te a los solventes, al
paso de patlnes y soportar
drandes pesos,

3.2 PAREDES La mayor parte de Deben ser de material
solera con pintura impermeable, 1lisas, no de-~
de acelte de acolor ben desprender polvo y ca-
blanco y verde os- recer de grietas. Las uni-
curo. ones con el piso y pared-

pared deben ser redondea-
das.

3.3 TECHOS Falsec plafén con deben ser de superficie
pintura de aceite lisa y terminacliones sani-
de cclor blanco tarias. Cielos rasos col-

gantes cuando se tiene la
necesidad de paso de con-
ductos.

3.4 VENTANAS Ventaneri a de can- Deben ser lo mas lisas po-

Y celeria con pintura sible sin molduras de lim-
PUERTAS de aceite color ver. pieza dificil, no deben
de oscuro, tener contramarcos. La
estructura debe tener un
ajuste directo con las pa-
redes. Las ventanas deben
de ser de clerre absoluto.
La pintura de color claro,
3.5 TLUMINA Luz artificial por La intensidad de luz debe
CION medio de balastras ser homogénea en toda la.
con lamparas de luz superficie del sector,
blanca. ain sombras.
3.6 VENTILA = Ipyeccién. de aire Fl area debe poseer una
CION del exterior. presién negativa.




-65-

3.7 EXTRA Se realiza por medlo Se recomienda que la velo-

CCION de un recolector

de cidad promedio de captura

polvos con capacidad de 100 ft/min.

de extraccion de
pies cubicos, La
cidad de capturas
medioc encontrada
rimentalmente es
52.7 ft/min.

500
velo
pro-
axXpe-
de

4) OBSERVACIONES

Para determinar la veloridad de captura de 1a campana de
extraccion se realizaron medlciones durante tres dias utilizando
un anemometro alr-flow modelo LCA 6000 (17).
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3)Calificacion del personal operative del area de
muestreo

VALIDACION DE CONTROL AMBIENTAL DE HIDROCORTISONA
ESTUDIOS DE CALIFICACION DE PERSONAL
PROTOCOLO DE CALIFICACION DE PERGONAL

1)DESCRIPCION

TECNICO DEL DEPARTAMENTO DE CONTROL DE CALIDAD
PERSONAL

OBJETIVOS

Calificar el personal gue realiza la toma de muestras de
materias primas.

2) INFORMACION

2.1)M5dulo/proceso/sistema/procedimiento

Modulo de muestreo de materia prima,

2.2)Funcionesn

LLevar a cabo la toma de muestras de materia prima para el
control quimico y microblioldgico por el departamento de Control de
Calidad.

2.3)Responsabilidades

El técnico de Control de Calidad es el responsable directo de
la inspeccién fisica y de la toma de muestras.

Comunicar al inspector de Control de Calidad cualauier
anomall & que note y que le hagua dudar de la integridad de 1la
materia prima.

LLevar una libreta de registro de todas las muestras tomadas
diariamente y anotar cualquier observacién hecha referente a la
materia prima durante el muestrec.

2.4)Entrenamiento

Se le proporciona segun los aspectos sefialados en los aspectos
tedricos y practlcos,

2_.5)Uniforme/equipo de seguridad

Uniforme blanco, cofla y guantes.

2.68)Canalen de comunicacion
Inspector de Control de Calidad
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3)ANALISIS DE RIRSGO

FALLAS CAUSAS ANALISIS DE RIESGO ACCIONES
3.1 Toma egqui- TInadecuada iden Contaminacién eru- Dar entre-
vocada de tificaclion de en-  zada, namiento y
muestra. vases, Falta de supsrvisar
capacitacisdn al al personal.
personal
3.2 Muestra no Procedimiente ina- Analisis de una Validar el
homogénea. decuado de toma muestra de mate- procedi -
de muestras. ria prima no re- miento de
presentativa. muestreo.
3.3 Inspeccitn Personal Aprobacidn de ma- Capacita-
inadecuada teria prima con cisn  al

de las ca- calidad inacepta- personal,

racteristi- ble.

cas de la

materia prima.

4)EVALUACION DE PERSONAL
4.i)Aspectos teiricos

4.1.1) Definicion e importancia de las Practicas
Adecuadas de Manufactura,

4.1.2) Definiciones de: medicamento, prineiplio activo,
excipliente, materia’  prima, material a granel, producto
terminado, lote, cuarentena, contaminacion cruzaeda y  microblana,
envases, procedimiento de operacion.

4.1,3) Procedimientos para recepcidn e identificacidn de
materias primas y productos semieslaborados.

4.1.4) Habitos de higlene y seguridad.

4.1.%) Importancia de la limpleza del equipo wutilizado en el
muestreo.

4.1.86) Manipulaclones para evitar cualquier riesgo de
contaminacion.

4.1.6) Toma de muestrus

4,2)Aspectos practicos

4.2.1) Importancia del uso de cofia,
4.2,2) Uso de tarjistas de ldentificacion
4.2.3) Eatado fislce de los contenedores.

guantes y cubreboca.




5)CUESTIONARIO

1.Que son las Practicas Adecuadas de Manufactura.

2.A que se refiere la contaminacién cruzada vy como  puede
prevenirse.

3.Que es un procedimiento estindar de operacion,

4.Cuales son las caractertsticas del uniforme y equipo de
seguridad que emplea en su trabaljo.

§5.Cual es el objetivo de emplear tarjetas de identificacion.

6.Que importancia tiene verificar el estado fisico de los
contenedorea de materia prima.

7.Mencione algunos de los defectos que se evaluan en los
envases de materia prima,

8.Cual ez el objetive de usar cofia, cubrebocas y guantes
durante el muestrec de materls prima.

9,.Mencione cuales son los puntos mas importantes a
indispensables que debe contener una tarjeta de identificacion de
materia prima,

10.Porque considera que la muestra de materia prima tomada
para los analisis debe realizarse en diferentes puntos del envase,

11.Que diferenclia existe entre el material y utensilios
empleados para la toma de muestras utilizada para el control
qui mico y para la de control microbloldgico.

12.En el caso de qQue a una materia prima se le realize control
qui mico y microbiolégico, para que prueba muestriaria primero
Yy porque, .

13.Considera que debe utilizarse la misma espitula en al
muestreo de cufetes diferentes, aiun cuando sea el mismo lote de
materia prima. Justifique su respuesta

6)OBSERVACIONES
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3)Calificacidn del personal operative de Area de muestreo.

VALIDACION DE CONTROL AMBIENTAL, DE HIDROCORTISONA

ESTUDIOS DE CALIFICACION DE PERSONAL
PROTOCOLO DE CALIFICACION DE PERSONAL

1)DESCRIPCION

PERSONAL OPERARIO DE LIMPIEZA DE AREAS

PERSONAL

OBJETIVOS

Calificar al personal operario de limpleza del 4area de

muestreo de estercoldales.

2)INFORMACION

2.1)¥dulo/proceso/sistema/procedimiento

Procedimientos de limpleza de Areas limpias con extraccién de

alre ¥y polvo,

2.2)Funciones

LLevar a cabo la limpieza de las Areas asignadas siguiendo los

procedimientos correspondientes.

2.3)Responaabilidades

Realizar las actividedes sefialadas segin el programa
sefalado,
2.4)Entrenamiento

Se realiza segin los aspectus tedricos y practicos sefialados

en la evaluacion del personal.

2.5)Uniforme/equipo de seguridad

Uniforme blanco, cofla y guantes.

2.6)Cannles de comunicacion

Jefe del departamento correspondiente.
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3)ANALISIS DE RIESGO

FALLAS CAUSAS ANALISIS DE RIESGO ACCIONES
3.1 Limpleza Procedimlento Contaminacisén cru- Validar el
incorrec- inadecuado de zada, procedimien
ta del limpieza. to de lim-
Area y pleza,
sistems de
extraccién Utllizacion ina- Mal funcionamiento Vigllar gue
decuada de los del sistema de ex- el personal
materiales de traccidn. cumpla con
limpieza. los PAM's,
Falta de entrena- Proporcio-
. miento al personal nar entre-
operativo. namiento al
personal,

4)EVALUACION DE PERSONAL

4.1)Aspectos teSricos

4.1.1) Definicién e importancia de las Practicas Adecuadas de
Manufactura.

4.1.2) Descripclon del pueato de operaric de limplieza.

4.1.3) Caracteristicas que debe observar el operario.

4.1.4) Importancia del orden y limpleza de las Areas vy
utensilios de trabaljo.

4.1.5) Importancia de 1la identificacién de 1los materiales
empleados en la limpleza.

4.1.6) Importancia del retiro de los desechos de la planta
productiva.

4.1.7) Conceptos de: medicamento, fabricacién, materia prima,
lote, no. de lote, cuarentena, calidad, producto semielaborade vy
terminado, contaminacién cruzada, naturaleza de los productos gque
se¢ reallzan en el laboratorioc.

4.1.8) Diferencla entre limpleza y sanitizacién; deterdente y
sanitizante.

4.1.9) Reporte de actividades de manera escrita.

4.2)Aspectos pricticos

4.2.1) Importancia de llevar a cabo la limpleza de 1las
diferentes areas y sistemas.

4.2.2) Importancia de utilizar los materiasles de limpieza
descritos en los procedimientos,

4.2.3) Importancia de portar el uniforme vy equlpo de
seguridad, -

4.2.3) Importancia de registrar la ejecucidn de la limpieza en
la bitacora correspondiante.
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5$)CUESTIONARIO

1.Que son las Practicas de Adecuadss de Manufactura.

2.Cunles son las caracteristicas del uniforme y eguipo de
seguridad empleados en su trabajo.

3.Que es calidad de un medicamento.

4.Consldera que su trabajo es importante para obtener un
medicamento de calldad aceptable. Justifigue su respuesta.

5.Que importancia tiene &l utilizar el uniforme y equipo de
seguridad al realizar su trabajo.

-6.Que funcidn tiene un detergente en el procedimiente de
limpieza.

7.Para que se utliliza un sanitizante.

8.Que diferencla existe entre limpleza y sanitizaci®n.

9.Mencione algunos de los problemas gque puedan presentarse
por una limpleza inadecuada en las Areas.

10.Cual es la importancia de registrar la limpleza del area en
la bitacora correspondiente,

11.Cuales son sus implementos de trabajo mAs comunes.

12.Que implementacion considera que se debe llevar u cabo para
mejorar el procedimiento de limpleza,

6 )OBSERVACIONES
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4)Calificacion de documentos que describen las operaclones
requeridas para el muestreo de materia prima.

VALIDACION DE CONTROL AMBIENTAL DE HIDROCORTISONA
ESTUDIOS DE CALIFICACION DE DOCUMENTACION
PROTOCOLO DE CALIFICACION DE DOCUMENTACION

1)DESCRIPCION

MUESTRED INSPECCION Y APROBACION DE MATERIAS PRIMAS

DOCUMENTO

Objetivo
Calificar el documento que describe el muestreo,
inspeccidn y aprobacion de materias primas.

2)FUNCIONES

2.1)M5dulo/procadimiento/sistema/proceso

Msdule de muestreo de materias primas

2.2)Proponito

Establecer la politica a seguir para que todas las materias
primas que se reclben en la planta 8Sean inspeccionadas y
muestreadas siguiendo el plan establecido.

2.3)Responsable
Gerente de Control de Calidad.

3)ESTRUCTURA

3.1)Diagrama
IDENTIFICACION
PROPOSITO
NORMAS
0
RESPONSABILIDADES ‘

PROCEDIMIENTO

ANEXOS




-73-

4)ANALISIS DE RIESGO

4.1)Contenido cri tico

a.ldentificacisn
b.Préposito
c.Normas
d.Responsabilidades
e.Procedimiente

5)}EVALUACION DEL DOCUMENTO

5.1)Cuestionario

1.La identificacioen del documento es clara y entendible.
81 NO, COMENTARIOS

2.50n claras laa fechas de emisién y revisidn del documento.

SI__ NO__ COMENTARIOS

3.Es claro el propbsito del documento.
s1 No__ COMENTARIOS

. 4,Las normas establecidas para la lnspeccién y muestreo aon
claras y antendibles. .

SI.. NO__ COMENTARIOS,

5.Las responsabilidades asignadas son claras y especi ficas.

SI__ NO__ COMENTARIOS




T

6.Las instrucciones del procedimiento de inspeccion, muestreo
v aprobaciétn de materia prima son claras y entendibles.
SI__ NO__ COMENTARIOS
7.Los &mnexos del documento son suficientes para el
procedimiento descrito.
SI__ NO__. COMENTARIOS,
8.Describa las sugerencias que ayuden a mejorar el contenido
del documento,
5.2)Personal
L

a.Jefe de inapectores del departamento de control de calidad

b.Inspector del departamento de control de calidad.

c.Supervisor del departamentc de validacién.

d.Operario de muestreo de materia prima.

6)OBSERVACIONES




~75-

VALIDACION DE CONTROL AMBIENTAL DE HIDROCORTISONA
ESTUDIOS DE CALIFICACION DE DOCUMENTACION
PROTOCOLO DE CALIFICACION DE DOCUMENTACION

1)DESCRIPCION

Limpieza de areas limpias con extraccion de aire y polvos

DOCUMENTOQ

Objetivo

Calificar el documento que describe el procedimiento de
limpieza de las Areas limplas con extraccion de aire y polvos,

2)FUNCIONES

2.1)M5dulo/procedimiento/sistema/proceso

Modulo de surtideo de materias primas.

2.2)Propssito

Tener las areas en condiciones adecuadas de limpieza en sus
partes altas para su uso en labores de produccién,

2.3)Responsable
Gerente de Produccion

3)ESTRUCTURA

3.1)Diagrama

IDENTIFICACION
OBJETIVO
RESPONSABILIDAD
ALCANCE
PERIODICIDAD
INSTRUCCIONES
FECHAS Y FIRMAS
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4)ANALISIS DE RIESGO

4,.1)Contenido cori tico

a.ldentificacisen
b.Responsablilidad
c.Alcance
d.Periodicidad
e.Material a utilizar
f.Instrucclones
g.Fechas

5)EVALUACION DEL DOCUMENTO

$.1)Cuestionario

1.La identificacion del documento es clara y entendible.

S1__ NO___ COMENTARIOS

2,El1 objetivo del documento ez claro y entendible,
s3 NO__ COMENTARIOS

3.Es clara y especi fica la responsabilidad asignada.
SI__ NO___ COMENTARIOS

4.La pariodicidad con la ocual se debe llevar a
limpieza de las Areas esta claramente establecida.

SI__ ’ NO___ COMENTARIOS

cabo

la

5.Los materiales a utllizar para la 1limpieza son
especi ficos.

S1 NO_._ COMENTARIOS

claros

14

v
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6.Las instrucciones descritas para la limpleza s8on claras y
entendibles.

SI__

NO_. COMENTARIOS

7.E1 alcance establecido es especi fico.

SI NO_ COMENTARIOS,

8.Son claras las fechas de emlsién y revisién del documento.

SI

. NO__ COMENTARIOS,

9.De=scriba las sugerencias que ayuden a me jorar el
contenido del documento, .

5.2)Personal

a.0perario de limpleza
b.Jefe de almacenes

¢.Supervisor del departamento de validacién,

6 )YOBSERVACIONES
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CALIFICACION DE PROCEDIMIENTOS
PARA EL SURTIDO DE

MATERIAS PRIMAS

calificacién de laa
instalaciones del area
de muestreo y surtido
de esteroidales

calificaciton del
parsonal operario
del msdulo de surtido

operario de
surtido

operario de
limpleza

calificacitn de documentosn
del mvdulo de surtido

supervisién en el
departamento de surtido
de materias primas

procedimiento de al-

limpieza y sanitizacion

de utensilics empleados
en el surtide de
materias primas.

macenes y surtido de
materias primas

iimpieza de areas
limpias con extraccion

Las instalaciones del Area de surtido, operario de

de aire y polvo,

limpiega

de areas y el documento de limpleza de sAreas limpias con extracidn
de aire y polvoas son las miasmas que las citadas en el wmddulo de

muestreo.

Figura No.

8 Diagrama de flujo para la calificacién en el

de surtido de materia prima.

modulo



ESTA TESIS NO DEBE
SALIR BE LA BIBLIOTECA
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b.M5dulo de surtido de materia prima.

1)Calificacion de procedimientos para el surtide de
materia prima (figura No.9)

VALIDACION DE CONTROL AMPIENTAL DE HIDROCORTISONA
ESTUDIOS DE CALIFICACION DE PROCEDIMIENTOS.
PROTOCOLO DE CALIFICACION DE PROCEDIMIENTOS.

1)DESCRIFPCION

SURTIDO DE MATERIAS PRIMAS.

MODULO

OBJETIVOS:
a.Calificar 1los procedimientos involuerados en el
surtido de materia prima.

b.Calificar cada uno de los aspectos que afectan la
funcionalidad de los procedimientos involucrados en el
surtido de materias primas.

2)INFORMACION

ANTECEDENTES

El surtido de materlas primas es el estadio en donde
se manejan iniclalmente las formulas de fabricacidén, Para llevar a
cabo esta operacién se requiere de un Aarea que debe cumplir
requisitos estrictos en relacién con las normas ha segulr en
cuanto a control de calidad, a sus instalaciones y disefio, ademas
se debe. contar en esta Area con el personal capacltado para llevar
a cabo las operaciones de pesadas de forma tal que 3e asegure la
integridad de las materias primas surtidas.

Son varios los factores que afectan la funcionalidad del
procedimiento de surtido, por 1lo tanto se evaluaran las
caracteri sticas de las instalaciones, personal, documentos vy
procedimientos involucrados en el surtido de materia prima para
verificar que cada uno de estos factores cumplen con el propSsito
para el cual fuerén disefiados.

Antes de proceder a la callficachOn del procedimiento de
surtido de materia prima se evaluaran las instalaciones del area
surtido de materia prima, el personal operativo y documentacién
para asegurar que cada uno de estds factores se tienen bdajo
control y determinar cual de estos parametros pueden propiciar gue
se produzca contaminacién cruzada durante el surtido de
hidrocortisona para la elaboracién de una crema.
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3)CALIFICACION A

3.1 CALIFICACION PREVIA

3.1.1.Calificacién de instalaciones

descripcién

Area de pesadas de esteroldales.

3.1.2 Calificacisn del personal

descripcion

oparario de surtido.
operario de limpieza de area.

3.1.3 Calificacion de documentos

descripcion

Procedimiento estdndar de surtido de materia
prima.

Limpleza y sanitizaclén de utensilios
empleados en el surtido de materia prima.
Limpleza de Areas limplias con extraccién de
aire y polvos,

3.2 CALIFICACION FINAL

3.2.1 Calificacisn de procedimientos

descripcion

Procedimiento estandar de surtido de materia
prima. ‘

Limpleza y sanitizacién de utensilios emplea-
dos en el surtido de materia prima,

Limpieza de areas limplas con extraccion de
aire y polvos.
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3.2.2.Caflflcacipn operacional

actividad

parametro de control

i.Limpleza del Area de

pesadas de esterolda-

les.

2.5urtido de HCT

3.Limpieza de uten-
silios.

4.Limpieza de Area

Deteccitn de HCT en superficie .

Deteccion de HCT en aire y su-~

perficie.

Deteccién de HCT en superfi-

cle,

Deteccidn de HCT en superfi-

clie,

3.2.3 Especificacliones

determinacien

condiciones

criterios

Deteccion de HCT
en superficle,

Deteccion de HCT
en aire.

Tomar muestras del area
antes de injciar el sur-
tido de HCT, despues de
finalizar el surtido, al
finalizar la limpleza del
aArea y utensilios.

Tomar una muestra desde el
iniclo hasta €l final del
surtido de HCT.

Tomar una muestra una vez
que finalizo el surtido.

La absorbancia
final de las
muestras anali-
zadas no debe
exceder a 0.016

La absorbancia
final de las
muestras anali-
zadas no debe
exceder a 0,009
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3.2.4.Dlagrana de muestreo,

esquemas
5
4
t
2 3
sitio descripcion
1 Se tomaran muestras de aire a la altura
de la campana de extraccion y a una
distancia de 10 om del lado lateral de
misma.
2,3,4,5. Las muestras S tomaran en la superflcie

del area a una altura de 1,5 m

4 JOBSERVACIONES

i.a abreviacién hct se emplea para hidrocortisona.
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3)Calificacion del personal operativo del 4rea de surtido,

VALIDACION DE CONTROL AMBIENTAL DE HIDROCORTISONA
ESTUDIOS DE CALIFICACION DE PERSONAL
PROTOCOLO DE CALIFICACION DE PERSONAL

1)DESCRIPCION

PERSONAL OPERARIO DEL DEPARTAMENTO DE SURTIDO
PERSONAL

OBJETIVOS

Calificar al personal operaric del departamento de
surtido de materias primas.

2) INFORMACION

2.1)M5dulo/proceso/sistema/procedimiento

Madulo de surtido de materias primas.

2.2)Funciones

LLevar a cabo el surtide de materias primas sigulendo los
procedimientos descritos para eate fin.

Realizar la limpieza de el aren y utensilios de surtido de
materias primas. :

2.3)Reaponsabilidades
Realizar las actividades sefialadas segin el programa
de surtido.

2.4)Entrenamiento
Se le proporciona el entrenamiento al personal segin los
puntos seffalados en los aspectos tedricos y practicos,

2.5)Uniforme/equipo de seguridad

Uniforme blanco, guantes, cofia , mascarilla contra polvos,
mascarilla contra gases, gogles,

2.8)Canales de comunicacion

Jefe del departamento correspondiente.
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3IANALISIS DE RIESGO

FALLAS CAUSAS ANALISIS DE RIESGO ACCIONES

3.1 Materias eguipo ¥ u- Fabricaclén de un pro- Validacion
primas tensilios ducts de bajls calided del proce-
contami~ sucios. debido a la utiliza- dimiento de
nadas. cidn de materlas pri- limpieza.

mas contaminades,

procedimi- Valldacioen
ento inade- del proce-~
cuado de dimiento de
surtido. surtido,
sistema Califica~
de extra- clan de
coidn de- instalacio-
ficlente, nes.
Personal Capacita-
operario. clédn del
personal. ™

4)EVALUACION DE FERSONAL

4.1)Anpectos tedsricos

4.1.1) Introduccion: definicion de las Practicas Adecuadas de
Manufactura e importancia,’ personal involucrado, aplicacion a
nivel obrero, culdado personal, procedimiento estindar de
operacisn,

4.1.2) Descripcion de puesto,

4.1.3) Caracteri sticas que debe observar el operario.

4.1.4) Importancia del «rden y limpleza de las Areas vy
utensilios de trabajo. ! -

4.1.5) Importancia del orden y limpieza del equipo de trabajo.

4.1.8) Generalidades: medicamentos, fabricacién, materia
prima, lote, no. de 1lote, ouarentena, concepto de ocalidad,
producto semielaborado, producto terminado, ¢ontaminacién cruzada,

- 4.1.7)Importancia de¢ la identificacién deo los materinles y de
su almaceraje.

4.1.8) Procedimientos estandar de operacion bara las
operigiones de recepoion, identificacion, almacenamlento ¥y
surtido.

4.1.9) Importancia de tener un orden asdecuado en el almacen,
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4.2)Aapectoa practicos

4.2.1) Importancia de la limpleza de los envases de materia
prima antes de realizar el surtido,

4.2,2) Importancia de la utilizacien de¢ las tarjetas de
identificacion. .

4,2.3) Importancia de efectuar la limpieza del Area, equipo ¥y
utensilios en el surtido de materias primas.

4.2,3) Importancia de utilizar detergentes y sanitizantes.

5)CUESTIONARIO

1.Que son las Practicas Adecuadas de Manufactura.
2.A que se refiere la contaminacién cruzada vy como puede
prevenirse.
3.Descridba las caracteri sticas que debe presentar su uniforme
y equipo de seguridad empleados en su trabajo.
4.Que es un procedimiento estandar de operacion.
§5.Cuando uns materia prima se encuentrs en cuarentens.
6.Que importancia tlene el utilizar el uniforme y equipo de
seguridad al realizar su trabajo.
7.Porque es importante verificar que los servicios del Aarea
se encuentren funclonanda adecuadamente.
8.Cual es el objetivo de sanitizar los utensilios empleados
en el surtido.
9.Porque se requiere que durante el surtido de una orden de
fabricaclén se encuentre en el Area una sola materia prima,
10.Considera que o8 necesaria la limpieza del drea, equipo ¥
utensilios en cada surtide de materia prima, Justifique su
respuesta,

11.A que se debe que antes de abrir el cuiete se limple
prim:ramente el contenedoer en su parte exterlor , describa comeo lo
realiza.

12.Porque ‘debe realizarse el surtido de materias primas
unicamente con aquellas que tengan la etiqueta de aprobada.

6)OBSKRVACIONES
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4)Calificacitn de documentos que describen las operaciones

regueridas para &)l surtido de materias primas.

VALIDACION DEL CONTROL AMBIENTAL DE HIDROCORTISONA
ESTUDIOS DE CALIFICACION DE DOCUMENTACION
PROTOCOLO DE CALIFICACION DE DOCUMENTACION

1)DESCRIPCION

SUPERVISION EN EL DEPARTAMENTO DE PESADAS Y SURTIDO DE MATERIAS
PRIMAS

DOCUMENTO
Objetivo
Calificar el documento que describe 1a supervisién en el
departaments de pesadas y surtide de materias primas,
2)FUNCIONES,
2.1)M5dulo/procedimiento/sistena/proceso
Modulo de surtido de materias primas.
2.2 ).Pronb aito
Proporclonar un instructivo al inspector de control de
calidad, encargado de la supervisién de las pesadas y surtido de

materias primaa.

2.3)Reaponanable
Gerente de Control de Calidad

3)ESTRUCTURA

3.1)Diagrama

IDENTIFICACION

PROPOSITO
o
POLITICA
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4)ANALISIS DPE RIESGO

4.1)Contenido crt tico

a.ldentificacién

b.Propdsaito

c.Poll tica s
d.Procedimiento

5)EVALUACION DEL DOCUMENTO

5.1)Cuestionario

1.La identificacion del documento es clara y entendible.

SI__ NO COMENTARIOS

2.50on claras las fechas descritas en el documento.

SI__ NO__ COMENTARIOS,

3.Es claro el propdsito del documento.

SI_ NO_.. COMENTARIOS

4.La poll tica establecida para 1la supervision es clara y
entendible.

SI NO__ COMENTARIOS

5.Las instrucciones para ¢l procedimiento de supervision son
claras y entendibles,

51 NO__ COMENTARIOS.
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6.Dascriba las sugerencias que ayuden a mejorar el contenido
del documento.

5.2)Personal

a.Jefe de inspectores del departamento de control de calidad.

b.Inapector de surtido.

c.Supervisor del departamento de validacién.

d,Jefe de almacenes,

6)OBSERVACIONES
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VALIDACION DE CONTROL AMBIENTAL DE HIDROCORTISONA
ESTUDIOS DE CALIFICACION DE POCUMENTACION
PROTOCOLO DE CALIFICACION DE DOCUMENTACION

1)}PESCRIPCION

Procedimiento estindar de operaciédn de almacenes y surtide de
materiss primas

DOCUMENTO

Objativo

Calificar el documento gue describe el procedimiento de
surtido de materias primas.

2)FUNCIONES

2.1)M5dulo/procedimiento/aistena/proceso

Hdulo de surtido de materias primaes.

2.2)Propesito

Describir la forma en la cual se deberhd efectuar el surtido de
materias primas requeridas por las ordeneas de fabricacién
destinadas a las aAreas de produccian,

2.3)Responsable
Gerente de Produccion.

3)ESTRUCTURA

3.1)Diagrama

1 DENTE‘I CACION
OBJETIVO
ALCANCE
RESPONSABILIDAD
PERIODICIDAD
INSTRUCCIONES
FECHAS Y FIRMAS
ANEXO03
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4)ANALISIS DE RIESGO

4.1)Contenido cr tico

. Identificacien
.Alcance
.Responsabilidad
.Pariodicidad
.Instrucciones
.Anexos

[ e el ]

5)EVALUACION DEL DOCUMENTO

56.1)Cuestionario

1.La identificacién del documento es clara y entendible.

81 NO__ COMENTARIOS

2.E1 'obdetivo del documento es clar¢ y entendible.
SI__ NO COMENTARIOS

3.E1 alcance establecido es espect fico.
SI__ NO__ COMENTARIOS

4.La responsabilidad asignada es clara y especi fica,

sI NO__ COMENTARIOS

6.La periodicidad con la cual se debe 1llevar a cabo el
procedimiento esta claramente establecida. ‘

SI__ NO__ COMENTARIOS
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6.Las instrucciones deacritas son claras y entandibles.

SI__ NO___ COMENTARIOS

7.Describa las sugerencias gue ayvuden z mejorar el contenido
del documento.

5.2)Peraonal

a.0Operario del departamento de surtido.
b. Inspector del departamento de surtido.
c.Supervisor del departamento de vallidacion.

d.Jefe de almacenes,

€ YOBSERVACIONES
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VALIDACION DE CONTROL AMBIENTAL DE HIDROCORTISONA
ESTUDIOS DE CALIFICACION DE DOCUMENTACION
PROTOCOLO DE CALIFICACION DE DOCUMENTACION

1)DESCRIPCION

Limpleza y sanlitizacién de utensllios empleados en el surtido
de materias.primas

DOCUMENTO

Objetivo

Calificar el documento gue describe el procedimiento de
limpieza y sanitizacién de utensilios empleados en el surtido de
materias primas.

2)FUNCIONES

2.1)dulo/procedimiento/sistema/proceso

Mddulo de aurtido de materias primas.

2.2)Propsito

Mantener los utensilios limpios que estan en contacto directo
con las materias primas durante el surtido.

2.3)Responsable
Jefe de Almacenes,

3)ESTRUCTURA

3.1)Diagrama

IDENTIBI CACION
OBJETIVO
RESPONSABILIDAD
PERIODICIDAD
INSTRUCCIONES
FECHAS Y FIRMAS
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4)ANALISIS DE RIESGO

4.1)Contenido cr tico

a.Identificacién
b.Objetivo
c.Responsabilidad
d.Periodicidad

e, Instrucclones

5)EVALUACION DEL DOCUMENTO

5.1)Cuestionario

1.La identificacion del documento es clara y entendible.

S1 NO_. COMENTARIOS,

" 2,.El objetivo del documento es claro y entendible,

SI__ NO__ COMENTARIOS

3.Es clara y especifica la responsabilidad asignada.

S1 NO__ COMENTARIOS

4.La periodicidad con la cual se debe llevar a cabo la,
limpieza y sanitizacién esta claramente establecida,

SI__ NO__ COMENTARIOS

5.Los materiales a utilizar para la limpileza y sanitizacisn
son claros y especi ficos.

S1 NO__ COMENTARIOS
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6.Las instrucclones descritas para la limpieza y sanitlizacién
son claras y entendibles.

51 NO__ COMENTARIOS

T.Describa las sugerencias que ayuden a mejorar el contenido
del documento.

5.2)Poersonal

a.Operario del departamento de surtido.
b.Inspector del departamento de surtido.
c.Supervisor del departamento de validacién.

6)OBSERVACIONES
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CALIFICACION DE PROCEDIMIENTOS

DR LIMPIEZA EN El. AREA DR
FABRICACION

calificac

instalaclones del area

de manu

ion de las

factura

calificacion del
personal operario
del modulo de
fabricacién

operario de
limpieza de
equipo

operario de
limpleza de
Areas

)

calificacidén de documentos
del mbdulo de fabricacion

[limpieza de la marmitaf*“"—"—

""‘““4}1mpieza del homogenlzador

llimpicza de la llenadora}~ limpieza de Areas limplas

con extracclén de aire y
polvos.

El operario de limpleza de Areas y al documento de limpleza
de ares limpias con extraccion de aire y polvos son los mismos que
los senalados en el mddulo de muestreo.

Figura No.

10 Diagrama de flujo pars la calificacitn en el mddulo
de fabricacion,
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c.Mvdulo de fabricacion,

1)Calificacién de procedimientos en al area de
manufactura (figura no,10)

VALIDACION DE CONTROL AMBIENTAL DE HIDROCORTISONA
ESTUDIOS DE CALIFICACION DE PROCEDIMIENTOS.
FROTOCOLO DK CALIFICACION DE PROCEDIMIENTOS.

1)DESCRIFCION

MODULO DE FABRICACION

MODULO

OBJETIVOS:
a.Calificay 1los procedimientos involucrados en el
Area de manufactura de hidrocortisona en crema.

b.Calificar cada uno de loa aspectos que afectan la
funcionalidad de los procedimientos involucrados en el
Area de manufactura.

2)INFORMACION

ANTECEDENRTES

Para llevar a cabo la fabricacién de un medicamento se
debe de cumplir con las normas establecidas por los PAM's de tal
. manera que se garantize la idoneidad del medicamento elaborado,es
decir, que el medicamento cumpla con los estindares de pureza Yy
potencia requeridos. En los laboratorios farmactuticos deben estar
perfectamente definidas las areas de fabricacien mereciendo
especial atencién las 4reas destinadas a 1la elaboracién de
medicamentos eatériles, antibidticos y hormonas,

En el presents estudio se evaluaran cada unc de los
factores que puedan propiciar de manera directa o indirecta
contaminacién cruzada en el area de manufactura de semisdlidos
debido a que no se cuenta con Areas separadas para la fabricacisan
de productos hormonales y no hormonales.
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3)CALIFICACION

3.1 CALIFICACION PREVIA

3.1.1.Calificacicn de instalaciones

descripeion

Area de manufactura de semisdlidos,

3.1.2 Calificacion del personal

descripcion

operario de limpieza del departamento de
semiadlidos.

3.1.3 Calificaclion de documentos

descripcién

Limpieza y sanitlizacién de la marmita de
150 litros, .

Limpieza y sanitizacién del homogenizador

Limpleza y sanitizacién de la llenadora

3.2 CALIFICACION FINAL

3.2.1 Calificacion de procedimientos

descripcisn

Limpieza de la marmita de 150 litros

Limpieza del homogenizador

Limpleza de la llenadora
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3.2.2.Calificacis5n operacional

actividad parametro de svaluacién,
1.Limpleza de la mar- Deteccien de HCT en superficie,
mita.
2.Limpleza del homo- Deteccion de HCT en superficle.
genizador.

3.Limpleza de la Deteccidn de HCT en superficle,

llenadora Kalix.

3.2.3 Espacificaciones

determinacién condiciones criterlos
Deteccién de HCT Tomar muestras despuds de La absorbancia
en superficie, realizar la limpieza del final de las

equipo una vez qQue se co-
locd en €1 hidrocortisona
en crema al 2.5 %X

muestras anali-
zadas no debe
exceder a 0,016
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3.2.4.Diagrama de muestreo.

esquean:
marmita llenadoraE
[El homogenizador ' 12
6
§
B
7 8 10 1
sitio descripcién
1,2,3 y 4 Puntos a muestrear en la marmita de
150 litros.
5,6,7y 8 Sitios a muestrear del homogenizador
9,10,11,12 ¥y 13 Puntos a muestrear de la llenadora
4 YOBSERVACIONES

La abreviacion HCT se emplea para hldrocortisona.
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2)Calificacion de instalaciones del drea de manufactura de
gsemisdlidos,

VALIDACION DE CONTROL AMBIENTAL DE HIDROCORTISONA
ESTUDIOS DE CALIFICACION DE INSTALACIONES
PROTOCOLO DE CALIFICACION DE INSTALACIONES

1)DESCRIPCION

AREA DE MANUFACTURA DE SEMISOLIDOS.

INSTALACION

OBJETIVO:

Calificar las instalaciones del area de Manufactura
de semisslidos.

2)INFORMACION

2.1)8ervicios
xVapor
*Luz eléctrica.
*Inyeccién y Extraccién de alre,
*Agua potable y delonizada.

2.2)Limpieza

*Limpieza de areas limpias con extraccién de ailre y
polvas,

2.3)Mantenimiento

*No exlste un programa de mantenimiento paras esta area,

2.4)Diagrama

altura 2.56m g
-t
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3)EVALUACION
UNIDAD DESCRIPCION REQUERIMIENTOS

3.1 P1SOS Concreto con divisio- Deben ser de material
nes en &)l Area de fa- impermeable, lizos, mo-
bricacion, en la de nolt ticos, faciles de
llenado el piso es de lavar, no deben despren-
mosaico de marmol, der polvo y carecer de

grietas, no atacable por
Acidos o alcalis,resisten~
te a los solventes, &l
paso de patines y soportar
&randes pesos.

3.2 PAREDES De concreto, cubier- Deben ser de material
tas con pintura vi- impermeable, lisas, no de-~
nt lica blanca. ben desprender polvo ¥y ca-

recer de grietas. Las uni-
ones ¢on el piso y pared-
parad deben ser redondea-
das.

3.3 TECHOS Falzo plafon con deben ser de superficle
pintura de aceite lisa y terminacicones sani-
de eolor blanco, -tarias. Clelos rases col-

gantes cuando se tiens la
necasidad de pasoc de con-
ductos,

3.4 VENTANAS Ventaneria de can- Deben ser lo mas lisas po-

Y celer:i a con pintura sible sin molduras de lim-
PUERTAS vint lica blanca. pleza dificil,no deben
tener contramarces. La
estructura debe tener un
ajuste directo con las pa-
redes. Las ventanas deben
de ser de clerre absoluto,
La pintura de color claro.
3.5 ILUMINA Luz artificial por La intensidad de luz debe
CION medio de balastras ser homogénea en toda la
con lamparas de luz superficie del sector,
blanca, sin sombras.
3.6 VENTILA Se lleva a cabo a Se requiere que haya de
CION traves de dos reji- 15 a 20 CH.

ilas inyectandose
un total de 199515
ples cubicos/hr que
propician 23 CH.
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3.7 EXTRAC Se realiza por medio Se recomienda que se ex-
CION, de 3 campanas de ex- trajga un 70% del aire
traccion dando un to- inyectado.

tal de 3917 pies ca-
bicos por minuto,

4) OBSHERVACIONES

El volumen de inyeccién y extracclén se determing
experimentalmente empleando un anemdmetrce AIRFLOW, modelo LCA 6000
realizando las mediciones durante tres dias,

CH, abreviatura empleada para indicar los cambios de aire
por hora.
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3)Calificacién del personal operativo del
manufactura.

aArea de

VALIDACION DE CONTROL AMBIENTAL DE HIDROCORTISONA

ESTUDIOS DE CALIFICACION DE PERSONAL
PROTOCOLO DE CALIFICACION DE PERSONAL

DESCRIPCION

PERSONAL OPERARIO DEL DEPARTAMENTO DE MANUFACTURA

PERSONAL

OBJETIVOS

Calificar al personal operario del departamento de

manufactura de semisdlidos.

2)INFORMACION

2.1)Msdulo/proceso/sistema/procedimiente

Subdrea de fabricacieon de semisdlidos.

2.2)Funciones

Llevar a cabo la limpleza y sanltizacidén del equipo ¥
utensilios del departamento de semisdlidos.
2.3)Responsabilidades

Realizar las actividades sdialadas segin el programa

de limpieza y sanitizacidn,

2.4)Entrenamiento

Se le proporciona al personal segin los puntos seffalados en

los aspectos tedricos y practicos.

2.5)0niforme/equipo de seguridad

Uniforme blanco, guantes, cofia , mascarilla contra

polvos.

2.6)Canales de comunicacidon

Jefe del departamento de semisslidos.
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3)ANRALISIS DE RIESGO

FALLAS CAUSAS ANALISIS DE RIESGO ACCIONES

3.1 Utiliza- inadecuada Contaminacién cruzada, supervisar
cién del identifica- al perso-
equipo cion del e- nal opera-
suecio. quipo rio.

procedimi- Vigilar que
ento inade- el personal
cuado de cumpla con
limpieza. los PAM’s.
contaminacién Validar el
por parte procedimi-
del perso- ento de
nal. limpieza,
Capacita-
cion del
personal.

4)EVALUACION DE PERGONAL

4.1)Aspectos tedricos

4.1,1) Introduccién: definicién de los Practicas Adecuadas de
Manufactura e importancia, personal involucrado, aplicacion
a nivel obrero, cuidads personal, procedimiento estandar de
operacion.

4.1,2) Descripcién de puesto,

4.1,3) Caracteri sticas que debe observar el operario,

4.1.4) Importancia del orden y limpieza de las Areas vy
equipo y utensilios de trabajo.

4.1.5) Naturaleza de los productos que se fabrican en el
laboratorio.

4,1,8) Generalidades: medicamentos, fabricacisn, materlia
prima, lote, no. de lote, cuarentena, conceptc de calidad,
producto semielaborado, producto terminado, contaminacién cruzada.

4.1.7)Importancia de la identificacién de los materiales y ‘e
su almacenale.

4.1.8) Diferencia entre limpleza y sanitizacion.

4.1.9) Definicién de detergente y sanitizante.
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4.2)Aspectos practicos

4,2.1) Importancia de la limpleza y sanitizacien de equipo
cada vez que se finaliza la fabricaclén de un producto.

4.2.2) Importancis de la utilizacidn de las tarjetas de
identificacién de equipo.

4,.2.3) Importancia de la utilizaclen del uniforme y equipa de
seguridad.

4.2.4) Importancia de utilizar los materiales descritos para
el procedimiento de limpleza.

4.2.5) Importancia de registrar la ejecucion de la limpieza e€n
la bitdcora correspondiente,

5)CUESTIONARIO

1.Que son los Practicas Adecuadas de Manufactura.
2.A que se refiere la contaminacién cruzada y come puede
prevenirse. .
3.Deacriba las caracteri sticas que debe presentar su uniforme
y equipo de seguridad empleados en su tratajo.
4.Cudl es la funcien de un_sanitizante,
§.Porque e¢s importante la limpleza y sanitizacion del equipo
v/o utensilios empleados en la fabricacion de medicamentos.
6.Que importancia tiene el utilizar el uniforme y equiro de
seguridad al realizar su trabajo.
7.Cual es la diferencia entre limpieza y sanitizacion.
8.Que es contamlnaclién cruzada y como puede prevenirse.
8.Considera que &3 necesario realizar la limpieza ¥
sanitizacion del equipo cada vez qQue se termina la fabricacidon de
un medicamento.
10.Porque es importante utilizar cofia.
11.Mencione gque es una bitacora.
12.Cual es la utilidad de registrar la limpleza del equipo en
la bitacora correspondiente.

6)OBSERVACIONES
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4)Calificacién de 1los documentos que describen las
operaciones requeridas para la limpleza del area y equipo de
manufactura.

VALIDACION DE CONTROL AMBIENTAL DE HIDROCORTISONA
ESTUDIOS DE CALIFICACION DE DOCUMENTACION
PROTOCOLO DE CALIFICACION DK DOCUMENTACICN

1)DESCRIPCION

Limpieza de l&a marmita de 150 litros.
DOCUMENTO

Objaetivo
Calificar el documento gque describe el procedimiento de
limpieza de la marmita de 150 litros.

2)FUNCIONES

2.1)¥dulo/procedimiento/sistema/proceso

Mddulo de fabricacién de semisdlidos.

2,2)Propsaito

Describir la forma en la cual se debera efectuar la limpleza y
sanitizacién de 1la marmita.

2.3)Responsable
Jefe de semisolidos.

3)ESTRUCTURA

3.1)Diagrama

1DENTIFICACION
OBJETIVO

RESPONSABILIDAD

PERIOBICIDAD
MAT%RIAL !
. INSTRUCCIONES
FECHAS Y FIRMAS
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4)ANALISIS DE RIESGO

4.1)Contenido cri tico

a,Identificacion
b.Responsablilidad
c,Periodicidad
d.Material a utilizar
e, Instrucciones

1 .Fechas

S5 )EVALUACION DEL DOCUMENTO

5.1)Cuestionario
1.La identificacion del documento es clara y entendible,

SI_.. NO COMENTARIOS

2.E1 objetivo del documento es claro y entendible.

S1 NO__ COMENTARIOS

3,Es clara y especifica la responsabilidad asignada.
81 NO__ COMENTARIOS

4,La periodicidad con la cual se debe 1llevar a cabo la
- limpieza del equipo esta claramente establecida.

SI__ NO__ COMENTARIOS

5,Los materiales a utilizar para la limpleza y sanitizacién
son claros y especi ficos.,

S1 NO__ COMENTARIOS,
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6.Las inatrucciones descritas para la limpleza y sanitizacidn
son claras y entendibles.

SI NO__ COMENTARIOS

?7.Las instrucclones del procedimiente de limpieza y
sanitizacién presentan una secuencia laégica.

8I NO__ COMENTARIOS

8.Las operaciones descritas para la limpieza y sanitizacién
pueden llevarse a cabo.

SI NO COMENTARIOS

9.Son claras las fechas de emisi®n y revisisn del documento.

SI__ NO__ COMENTARIOQS

10.Describa 1las sugerencias qQue ayuden a mejorar el
contenido del documento.

5.2)Personal

a.0Operario de limpieza del departamento de semisdlidos.
b.Supervisor del departamento de ocontrol de calidad
c.Supervisor del departamento de validacion.

6 )OBSERVACIONES




-109-

VALIDACION DE CONTROL AMBIENTAL DE HIDROCORTISONA
ESTUDIOS DE CALIFICACION DE DOCUMENTACION
PROTOCOLO DE CALIFICACION DE DOCUMENTACION

1)DESCRIPCION

Limpieza del homogenizador

DOCUMENTO

Objetivo
Calificar el documento que describe el procedimiento de
limpieza del homogenizador.

2)FUNCIONES

2.1)M5dulo/procedimiento/sistema/proceso

Msdulo de fabricacién de semisdlidos.

2.2)Propssito

Describir la forma en la cual se debera efectuar la limpieza y
sanitizacién del homogenizador.

2.3)Rasponaable
Jafe de semisdlidos.

3)ESTRUCTURA

3.1)Dingrana

IDENTIBICACION
OBJETIVO
RESPONSABILIDAD
PERIODICIDAD
MATERIAL
INSTRUCCIONES
FECHAS Y FIRMAS
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4)ANALISIS DE RIESGO

4.1)Contenido cmt tico

a,Identificacion
b.Responsabilidad
c.Periodicidad
d.Material a utllizar
e.Instrucciones
f.Fechas

5)RVALUACION DEL DOCUMENTO

5.1)Cuestionario

1.La identificacién del documento es clara y entendible.

SI__ NO__ COMENTARIOS

2.E1 objetivo del documento es claro y entendible.

SI__ NO, COMENTARIOS

3.Es clara y especifica la responsabilidad asignada.
ST NO__ COMENTAR1OS

4.La periodicidad con la cual se debe llevar a cabo la
limpleza del equipo esta claramente establecida.

SI__ NO_ COMENTARIOS

5.Los materiales a utilizar para la limpieza y sanitizacién
son .claros y espect ficos.

S1

.

NO. COMENTARIOS
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6.Las instrucclones descritas para la limpleza y sanitlzacién
son claras y entendiblea,

SI NO__ COMENTARIOS,

T.Las 1instrucciones del procedimiento de limpleza y
sanitlizacién presentan una secuencia logica.

SI__ NO__ COMENTARIOS

8.Las operaciones descritas para la limpleza y sanitlizacién
pueden llevarse a caba.

S1__ NO__ COMENTARIOS

9.5on claras las fechas de emisi®n y revisié¢n del documento.
S1 NO COMENTARIOS,

10.Describa 1las sugerencias que ayuden a mejorar el
contenido del documento.

5.2)Personal
a.Operarioc de limpieza del departamento de semissdSlidos.
b.Supervisor del departamento de control de calidad
c.Supervisor del departamento de validacién.

6)OBSERVACIONES
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VALIDACICN DE CONTROL AMBIENTAL DE HIDROCORTISONA
ESTUDIOS DE CALIFICACION DE DOCUMENTACION
PROTOCOLO DE CALIFICACION DE DOCUMENTACION

1)DESCRIPCION

Limpleza de la maquina llenadora

DOCUMENTO

Ohjetivo
Calificar el documento que describe el procedimiento de
limpleza de la maquina llenadora.

2)FUNRCIONES

2. ‘1)Hﬁidulo/procedinlento/aistaln/proceao
M5dulo de fabricacién de semisdlidos.

2.2)Propsito

Deacribir la forma en la cual se debera efectuar la limpleza y
sanitizacién de la maquina llenadora.

2. 3)Reaponsable
Jefe de semistlidos,

3)ESTRUCTURA

3.1)Diagrasa

IDENTIFICACION
OBJETIVO
RESPONSABILIDAD
PERIODICIDAD
HATERIAL ‘
INSTRUCCIONES
FECHAS Y FIRMAS
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4)ANALISIS DE RIESGO

4.1)Contenido cri tico

a.Identificacion
b.Responsabllidad
c.Periodicidad
d.Material a utilizar
e.Instrucciones
f.Fechas

5)EVYALUACION DEL DOCUMENTO

5.1)Cuestionario
1.La identificacion del documento es clara y entendible.

SI NO_.. COMENTARIOS

2.E1 objetiveo del documento es claro ¥ entendible.

SI_. NO__ COMENTARIOS,

3.Es clara y especifica la responsabilidad asignada.

s1._ NO_.. - COMENTARIOS

4.La periodicidad con la cual se debe llevar a cabo la
limpleza del equipo esta claramente establecida.

SI__ NO__. COMENTARIOS

5.Los materiales a utilizar para la limpieza y sanitizacién
son claros y espect ficos.

8I__ NO__ COMENTARIOS
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6.Las instrucciones descritas para la limpleza y sanitizacidn
son claras y entendibles.

SI__ NO__ COMENTARIOS,

7.Las  instrucciones del procedimiento de limpieza 14
sanitizacién presentan una secuencia logica.

SI NO___ COMENTARIOS,

8.Las operaciones descritas para la limpleza y sanitizacion
pueden llevarse a cabo.

SI__ NO__ COMENTARIOS,

9.Son claras las fechas de emisién y revisién del documento.

SI__. NO__ COMENTARIOS

10.Describa las sugerencias que ayuden a mejorar el
contenido del documento.

5.2)Personal

a.Operario de limpleza del departamento de semiadlidos.
b.Supervisor del departamento de control de calidad
¢.Supervisor dal departamento de validacisén.

6 )OBSERVACIONEKS
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VI1.RESULTADOS

Siguiendo la metodologia indicada, se encontrd que el
papel filtro Whatman No.42 posee una eficiencla adecuada y no
presenta interferencia con el método colorimetrico empleado, de
igual manera el material de esponja utilizado para el muestreo en
superficlie se considera adecuado para el muestreo debido a que no
presenta interferencia significativa con el mdtodo colorimetrico

Una vez elegidos los materiales de muestreo se evalud el
método para la deteccion de hidrocortisona en superficie y aire y
se determino que al introducir las variables gque intervienen en el
muestreo la exactitud y precisién ge afectan considerablemente,
por 1o tanto y en base a los resultados obtenidos para cada metodo
se determind la ecuacién que describe el comportamientic de cada
uno para establecer a partir de que wvalor de lectura de
absorvancia se detecta hidrocortisona en el area muestreada.

No obstante para complementar esta detarminacion y
asegurar que se controlan adecuadamente: el tratamiento y manipu-
lacién de las muestras y el tiempo de reaccién, se establecisrén
limites de absorvancia maxima permisible para 1los Dblancos de
filtro y esponja ast como también la diferencia gque debe existir
antre loa valores de absorvancia obtenidos para los blancos que se
trabajaran durante el analisis.

Finalmente, tomando en consideracién los criteries de
evaluacitn ¥y los limites reportados se estableci®d el mrtodo
general para la toma de muestras en superficie y aire.

Con respecto a la calificacion de 1las instalaciones se
emitierdn los reportes de cada evaluacldn come 1o indica 1la
metodologta, en ellos se denotaron los resultados de los puntos
evaluados segun el protocolo. Para las instalaclones de las areas
de muestreo, pesadas y fabricacion se hizd incapié en tres puntos
que se consideran fundamentales: terminaciones sanitarias, sistema
de inyeccien y extraccion de ailre y sistema colector de polvos,
resaltande el balance de presion en el area de manufactura, la
ubicacién de la campana extractora y la capacidad de exiraccidn de
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la misma.

En cuanto a la evalucién del personal se elaboraron los
reportes correspondientes encontrandose que la evaluacion
realizada no es funclonal para el personal a nivel operaric ya que
en su mayoria presentan dificultades para expresar ciertos
aspectos técnlcos por lo que se considera necesario complementar
el método de evaluacién para compensar este problema.

Para la calificacisdn de documentos, se emitieron de igual
manera los reportes para cada uno de estos teniendose como puntos
importantes las conclusiones y sugerencias realizadas y evaluadas
por el personal gue se encuentra involucrado con las actividades
deacritas en el documento, tales puntoa permitierdn gque se
realizaran las correccliones correspondientes para contar con
documentos que cumplan con la funcién para la cuwl fuerdn
disefados,

Referente a la calificacién de los procedimientos de
mueatreo, surtido y limpleza de areas y equipo se realizd 1a
avaluacién de los mismos encontrandose que durante el muestres y
surtido de hidrocortisona se detecta #sta en superficie perc no en
aire debido a que la cantidad de particulas que se desprenden no
son suficientes para que el equipo alcance a captarlas. Una vez
que se reallzé le limpieza de las areas se muestreo nuevamente en
superficie y alre encontrandose que en ninguha de las muestras se
detecta hidrocortisona por lo tanto y en base a los resultados
obtenidos se concluye que el m*todo de limpieza es adecuado.

Para la calificacien de los procedimientos de limpieza del
aquipo de manufactura se muestrearon los puntos criticos una vez
que se realizo la limpieza del equipo que estuvo en contacto con
la hidrocortisona encontrandose que no se detectan residuos de la
misma c¢uando se lleva a c¢abo la limpleza de acuerdo al
procedimiento correspondiente,
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VI1 CONCLUSIONES

La metodologia v los materiales empleados para la deteccién
de hidrocortisona en superficie y aire se conslderan aceptables en
base a los resultados cobtenidos, no obstante es un método que
requiere de cuidado en la manipulacién de las muestras y de
control en el tiempo de reaccidn para obtener rasultados
satisfactorios. El metodo requiere de un tiempo largo gque lo hace
poco funclonal por 1o que no se recomiends para andliisis rutinario
de area o equipo.

Los protocolos realizados para cada uno de los parametros
son recomendables a excepcien del empleado para la evaluacién del
personal, se sugiere complementarlo con una evaluaclén
tedrico-practica.

De manera general 1la validaclién prospectiva para el
cont!:ol ambiental de hidrocortisona permitic denotar mediante las
calificaciones realizadas ciertos aspectos en cuanto a personal,
instalacliones y documentacién que deberan ser corregldos para
tener cada uno de estos parametros bajo control y ast  poder
establecer las politices a segulr para evitar que se produzcan
problemas de contaminacién cruzada y se fabriquen medicamentos
hormonales y no hormonales en una misma Area cumpliende ocon las
normas establecidas por las autoridades asanitarias,
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1 Disedio de las instalaclones de una
Area de pesadas.

2 Factores que afectan la Cdlidad de
conformancia.
3 " Reaccién de identificacion de ia

molécula de hidrocertisons.

4 Diagrama de flujo para la obtencidn
del método general para la toma de
muestras en aire y superficie.

5 ) Diagrama del muestreador ambiental
Staplex y de los componentes para
determinar la eficiencia de
retencién del papel filtro.

[} Muestreador para superficle,.

7 Diagrama de flujo para la califica-
cién general.

8 Diagrama de flujo para la,
calificacién en el medulo de
muestreo de materia prima.
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Diagrama de flujo para la califica-
cién en el mddulo de surtido de
materia prima.

Diagrama de flujo para la califica-
cién en el médulo de fabricacién.



BIBLIOGRAFTA

l.Carredn 1; Validacion de Procesos Farmac*uticos no
Estrriles; Taller de Validacidn; Searle de Mexico S,A de
C.V; Mexico D.F, 1887,

2,80rdo, R; Validacitn de Procesos; Taller de Vallidacion;
Norwich, S5.A de C.V.; México, D.F. 1887,

3.Harder, 5; The Validation of Cleaning Procedures; Dto
Pharmaceutical Corporation. FPharmaceutical Technology
Conference’83; New York 1983.

4.Romdn, G.; Validacion de Procesos para Productos no

Estériles; Revista Mexicana de Clencias Farmaosuticas,
18(3)1987.

5.S§lazar. M; Disdico de Nuevas Plantas Farmacsuticas,
Aplloacion de loa "GMP™.; Cien. Ind. Farm., 6(3)1887, pp
103-104.

6.Bustamante C; Las Buenaa Practicas de Manufactura en 1a
Industria Farmactutica, Klaboracién de Formas Farmaotuticas
Iiquidas Oralea Bajo los Lineamlontos de los G.M.P.;
Laboratorios Liomont, S.A de C.V.

7T.Garct a, J; Requisitos minimos de disdio, Dimensiones y
Acabado Sanitario de un Laboratorio de Fabricacisn
Farmaosutica; Laboratorios Vidar, S5.A; México, D.F.; 1985.

8.Martindale.The Extra FPharmacopeia; 26 edition; The
Pharmaceutical Press England, 1872, pp 448,

9.The Merck Index Windholz M, 8 edition; Merck &Co, Inc.
United States of America, 1976. pp 628~630.




10, Jackson ,J. ;Clark’es Iaolation and Identification of Drugs
Moffat A.C; 2 Edition; The Pharmaceutical Press London,
1986; pp 665.

11.Htguchi, T; Pharmaceutical Analisis; Brochman Hansen =,
Interscience Publishers; United States of America, 1961. pp |
72-76, 79

12.Meyers, H; Manual de Farmacologia Clinica; 3 aedicion;
Editorial El Manual Modernoc S.A; Meéxico, D.F, 1977.

13.Goth, A; Farmacologa MWdica, Principios y Conceptos;
8 edicldn; Editorial Interamericana; Impreso en Mexico
1876,

14.Goodman and Gilmain; Bases Farmacologicas de la
terapeitica; 5 edicién; Editorial Interamericana; Mexico,
1978.

15.Alcantara A, Validacion Prospectiva para el Control
Ambiental de Horsonas, Laborstoerio de  Aplicaciones
Farmaotuticas S. A, de C.V,, Mexico D.F., 1988.

16.Cavenaghi, L; Statistical Evaluation of the Results
Obtained with the Analytical Methods Used for the Quality
Control of Medicines; Drug Development and Industrial
Pharmacy, 13(14)1987, pp 2571-2615.

. 1T7.AloAntara A ; Manual de Organizacik®n y Procedimientos del
Departamento de Validacion; Laboratorio de Aplicaciones
Farmaokuticas S.A de C.V; México, D,F. 1987,

18.Gut a de Procedimientos  Adecuados de Manufactura’
Farmaotutica, CIPAM, 2 edicion, Mexico D.F. 1986,

19.Havyrella, A; Fundamentoa de Calefaccisn, Ventilacisn y
Acondicionamiento de aire;Libros McGraw-Hill de Mexlico, S.A
de C.V; Mexico D.F.,1981; pp 255-266.



	Portada
	Contenido
	I. Introducción
	II. Fundamentación del Tema
	III. Generalidades
	IV. Planteamiento del Problema
	V. Parte Experimental
	VI. Resultados
	VII. Conclusiones
	Anexos
	Bibliografía



