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1. INTRODUCCION

En una compania farmacéutica lo mas importante es fabricar medicamentos de
excelente calidad. Es por eso que se debe controlar cada paso durante el proceso
de manufactura y asegurar que las propiedades y caracteristicas de calidad,
eficacia y seguridad se mantengan desde que se inicia hasta que se termina el
producto 7

El equipo que se emplea en ia produccion farmacéutica s frecuentemente
compartido para la preparacion de diferentes productos; los cuales tienen
propiedades farmacologicas y potencias diferentes, por 1o que el riesgo de una
contaminacion cruzada y microbioloégica se debe de tratar de minimizar al maximo
empleando métodos de limpieza adecuados y reproducibles, ya gue la vida de un
paciente puede peligrar con la administracion de un producto contaminado.

Si se emplea un proceso de limpieza validado se puede asegurar la
reduccion de contaminantes quimicos y/o microbioldgicos en el producto hasta un
limite tal en que no constituyan un problema de salud; ademas de evitar grandes
pérdidas a la compatiia de dinero, tiempo y mano de obra.

E! presente trabajo tiene como objetivo validar los procedimientos
normalizados de operacidn de impieza de diferentes equipos de manufactura de
Formas Farmacéuticas sélidas no estériles para con ello reducir los niveles de
contaminacién por debajo de los limites de residuo calculados permisibles para
cada caso.

En el desarrollo del trabajo deberan considerarse algunos puntos:

« En los equipos de manufactura, se fabrican también otros productos. Esto
implica un riesgo potencial de contaminacion cruzada.

« Los criterios de aceptacion de residuo deberan calcularse adecuadamente,

+ Los métodos analiticos empleados en la determinacion de trazas de principio
activo deben validarse.

¢ El método de limpieza debera ser efectivo.

¢ La validacion del método de limpieza va a proporcionar a la compafiia el
cumplimiento con las buenas practicas de Manufactura (GMP’s), la prevencion
de contaminacién del producto y el mantenimiento de la calidad de! mismo.



2. GENERALIDADES

2.1 VALIDACION DE PROCESOS EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA
Durante los dltimos afos, la industria farmacéutica ha desarrollado nuevas
técnicas las cuales le ha permitido transformar el panorama de su desarrollo.

Dia con dia se inventan y/o mejoran instrumentos Y equipos mas eficientes
y precisos, los cuales sustituyen a maquinaria voluminosa generalmente de
operacién manual requiriendo por tanto un alto grado de supervisién. Con estos
nuevos equipos se logra alcanzar las metas con un menor esfuerzo ¥ gasto. En el
caso de la industria farmacéutica se deben considerar varios parametros como
biodisponibilidad, estabilidad, pureza, potencia, esterilidad, uniformidad de
contenido efc. los cuales cualquier cambio en un proceso de manufactura o en
formulacion no debe afectar las caracteristicas de calidad del sistema
farmacéutico.

Un proceso de fabricacién de un producto debe ser reproducide lo mas
fielmente lote tras lote, por o que es imprescindible operar y controlar a cada
equipo de taf forma que efectie de manera éptima y predecible el trabajo para el
cual fue disefiado.

La comprobacion, verificacién y documentacién de Ia efectividad y
reproducibilidad de una técnica, una operacién o un proceso se ha llamado
“vafidacion” 19282936

La validacion de procesos abarca todos los procesos farmacéuticos, desde
la manufactura de materias primas, los procesos especificos de manufactura
hasta produccién total del producto terminado. Es por esto que los procesos
farmacéuticos son un proceso organizacional, haciendo que la validacién de
procesos sea una responsabilidad multidisciplinaria amplia para 1a compania que
la desee llevar acaba.

Durante la validacion de procesos se deben identificar todas las variables
potenciales en un producto y en un proceso, que afecten la calidad, y se deben
establecer programas para eliminar o controlar estas variables 2.

2.1.1 RAZONES PARA VALIDAR UN PROCESO

Existen varias razones para validar un proceso, entre las cuales tenemos que se
s un requerimiento regulatorio estiputado en las GMP's donde se establecen los
minimos requerimientos que un producto farmacéutico debe satisfacer?®

Estas regulaciones mencicnan la importancia de un programa de
aseguramiento de calidad que nos de confianza y seguridad en la calidad del
praceso de manufactura y en los controles del proceso. El punto focal de esta
confianza esta en el proceso y no en el producto final, por lo que una total
satisfaccidn en las pruebas de producto terminado no son un sustituto adecuado
de los controles del proceso y de su validacion.




Es por esto que la validacion de procesos y las GMP's son dos conceptos que no
pueden separarse y son esenciales para asegurar la calidad 2.

Otra razén por la cual un proceso se debe validar es que nos proporciona
una ventaja comercial, es decir los beneficios que una compariia puede obtener al
realizar una validacién son 28%:

¢ Reduccion de costos

Reduccion de rechazos y reprocesos

Menos quejas en el proceso

Reduccion de pruebas en proceso y en producto terminado
Un arrangue mas rapido y confiable de un equipo nuevo

En trastornos del proceso se agilizan las investigaciones y estas son mas
exactas

Facil mantenimiento del equipo
+ Automatizacion mas rapida

> & > >
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Finalmente otra razon mas para validar un proceso es que como resultado
de esta se va a asegurar ia produccion de una calidad consistente de producto y
el equipo va a ser operado dentro de limites previamente establecidos.

2.1.2 REQUISITOS PARA LA VALIDACION

Existen una serie de requisitos que se deben de cumplir antes de iniciar la
operacion de un programa de validacion; entre ellos tenemos los siguientes >%;

¢ Existencia de un comité de alta direccion cuya funcion es presentar y
fundamentar ante el director del programa la solicitud de recursos adicionales
para que suministre los recursos necesarios para la validacién del proceso.

+ Hacer una revision del proceso para simplificarlo y estandarizarlo lo mas
posible, para con ello evitar la influencia de factores que puedan afectar el
procesc a validar.

+ Contar con los aparatos adecuados para calibrar los instrumentos de medicion
del proceso.

+ Calificacion de los operadores por medio de entrenamientos y experiencia.

+ Calificacién de los métodos analiticos que se van a emplear.

+ Calificacién der buen funcionamiento del sistema de saporte critico; como es el
sistema de aire, el sistema de agua, vacio, etc....

+ Calificacién de los materiales de empague y fabricacién, lo cual envuelve que
estos se encuentren dentro de las especificaciones establecidas.

+ Un requisito muy importante es la calidad y claridad de los procedimientos de
fabricacion ya que de ello va a depender que el proceso se lleve acabo de
manera adecuada.

+ El desarrollo de un protocolo de validacion, donde se establezca el programa
definiendo que es lo que se va a hacer, como se van a manejar los datos y
cuales son los resultados esperados.



2.1.3 FUNCIONES DEL COMITE DE VALIDACION

Et comité debe estar conformado por miembros de todos los departamentos
involucrados en el proceso farmacéutico de tal manera que representen diferentes
perspectivas, expectaciones, y temores, todos enfocados hacia la realizacion del
objetivo final, el cual es ef de operar dentro de un estado validado de control.

Tipicamente, los departamentos envueltos son Control de Calidad {Quimico
y Microbioldgico), Aseguramiento de Calidad, Produccion, Mantenimiento,
Servicios Técnicos, Investigacion y desarrollo, También, es deseable envolver al
departamento de compras y al de procesamiento de datos en el caso de sistemas
automatizados con computadoras®2*3:,

Todos ellos tienen la responsabilidad de verificar gue se lleve acabo la
validacion del proceso segun su conocimiento y experiencia, decidir lo que es
importante y o que no lo es; de acuerdo a un protocolo previamente aprobado.

2.1.4 ETAPAS DE LA VALIDACION DE PROCESOS

Primeramente deben existir procedimientos que cumplan con las GMP's, esto es
un sistema de Procedimientos Normalizados de Operacion {(PNO's), los cuales
van a abarcar desde recepcion de materias primas, limpieza, mantenimiento,
calibracion y personal para con ello lograr verificar que la aperacion basica de
fabricacion se encuentre calificada.

Posteriormente se deben establecer aquellas caracteristicas medibles
(Fisicas, Quimicas 6 Microbiolagicas) que nos describan al producto, cada una de
ellas va a tener una prueba y una especificacion de tal manera que el resultado de
estas nos dara informacion de la fabricacion del lote y si este cumple o no con las
especificaciones.

Las especificaciones son establecidas para materias primas, producto en
praceso y producto terminado y son niveles de variacién que son permisibles y se
asignan basandose en pruebas. Durante la validacién de un proceso se deben
estabiecer suficientes controles de proceso, con pruebas y especificaciones en
proceso adecuadas, para con ello garantizar que cada lote del producto
permanece bajo control y dentro de las especificaciones establecidas.

Debe describirse un protocolo de validacion el cual se definen ios factores o
variables que nos van a influir sobre los resultados. Algunos factores de proceso
son los siguientes:

Equipo

Material de construccién en la superficie de contacto con el producte
Procedimiento de sanitizacién

Agentes de limpieza

Temperatura

Presion

Velocidad



Personal e Instalaciones

Humedad

Temperatura y circulacién del aire

Calidad def aire

Calidad del agua

Sanitizacion

Control ambiental de particulas viables y no viables

Calibracion

Balanzas

Termémetros

Potenciémetros

Termohigrémetros

Manémetros

Velocidad de movimiento (en mezcladoras, centrifuga)

Componentes

Calidad del agua

Diferentes proveedores

Diferentes lotes del mismo proveedor
Variaciones en un mismo lote

Proceso de manufactura

Peso o volumen

Temperatura

Presion

Tiempo y velocidad de mezclado
pH

Control microbiologico
Condiciones de almacenamiento

Acondicionado (llenado y empaquetado)

Temperatura de! producto
Velocidad de linea

Peso o volumen de llenado
Control microbiologico

Esterilizacion

Biocarga
Carga de la camara




{.aboratorio

Pruebas fisicas

Pruebas Quimicas
Pruebas microbioldgicas
Pruebas en proceso

Una vez que se tengan todos los factores que influyen mas
significativamente en el proceso completo y sus niveles: y el producto terminado
muestra ajustarse a todos los controles y pruebas en proceso se puede decir que
el proceso esta validado.

Cuando en un proceso validado con anterioridad ocurren cambios
significativos hay que realizar una revalidacién, asi mismo es importante
establecer programas rutinarios de verificacion para medir algunos de los
parametros criticos identificados durante el estudio de validacion.

Por ultimo es importante que cada una de las etapas de la validacion y

manufacturas subsecuentgg, 2 esta se encuentren documentados, ya que con ello
se cumple con las GMP’'s ™,

2.1.5 CLASES DE VALIDACION

Enla validacic’:rgs de procesos tenemos 3 clases . A continuacién se describen cada
una de eflas 2°3%

Validacion Prospectiva

Es el establecimiento de la evidencia documentada que demuestra que un
sistema hace lo que tiene por objeto hacer , basado en un protocolo preplaneado.
Se usa generalmente en procesos de esterilizacion Y en procesos cuyo producto
no ha sido lanzado al mercado.

Validacién Concurrente

Es el establecimiento de la evidencia documentada que demuestra que un
sistema hace lo que tiene por objeto hacer, basado en informacion generada
durante la implementacién actual del proceso. Es usual en lotes de reproceso,
lotes pequefios o pruebas piloto.

Validacién Retrospectiva

Es el establecimiento de la evidencia documentada que demuestra que un
sistema hace lo que tiene que por objeto hacer, basado en la revisién y analisis de
informacién historica. Se aplica a lo largo det ciclo de vida entero de cualquier
proceso farmacéutico que no sea un proceso de esterilizacion.




2.2 VALIDACION DE PROCESOS DE LIMPIEZA DE EQUIPOS DE
FABRICACION FARMACEUTICA

Anteriormente, a los procesos de fabricacidn de medicamentos no estériles no se
le daba la importancia que se debia al proceso de limpieza. Sin embargo en los
ultimos afos, las autoridades de salud han comenzado a enfocarse en la
validacién de limpieza.

La validacion de limpieza de un equipo es el proceso de establecer
evidencia documentada de que un proceso en particular de limpieza va a reducir
los residuos de la superficie del equipo a un nivel predeterminado aceptable. La
palabra residuo se refiere a cualquier producto, intermediario, excipiente ¢ agente
de Ilmpreza el cual pueda encontrarse en la superficie de cualquier equipo seguido
al proceso?®

Un proceso eficiente de limpieza segrega los residuos y no permite que los
contaminantes se acumulen a ciertos niveles que lleguen a interferir con el
proceso o producto terminado. Para equipos empleados en mas de un producto,
la validacion de limpieza demuestra que la contaminacién cruzada no ocurra °. Al
efectuar el procedimiento adecuadamente se obtiene un nivel de limpieza
predeterminado, que es verificado por pruebas quimicas y microbioclogicas
especificas.

La validacion de limpieza se requiere para todos los equipos que tengan un
contacto directo con el producto usado en la manufactura de productos y producto
terminado. El procedimiento de validacion recomendado va a depender de! blanco
usado para el equipo. Por ejemplo para aquellos equipos usados en fa
manufactura de una serie de productos diferentes (equipo muitiproductos) se debe
limpiar para asegurar que los residuos que gueden en la superficie no excedan los
criterios de aceptacion predeterminados. Cuando se requiere un equipo para
fabricar un solo producto, este se debe limpiar adecuadamente para prevenir
contaminacion lote tras lote; lo cual resulta en una adulteracion del lote.

En ambos casos, cuando un agente de limpieza como detergente o un
solvente se emplea, este no debe ser constituyente del siguiente producto, se
debe de caracterizar (conocer formutacion, toxicidad, capacidad de ser reconocido
por un método valtdado) Ei enjuague final debe ser capaz de reducir los residuos
de limpiader de manera que no se excedan los criterios de aceptacion.

2.2.1 PRINCIPIOS DE LIMPIEZA

Los principios de limpieza dependen de 4 factores en proporciones iguales, lo que
indica que una alteracion en alﬂuno de ellos se veria reflejado en la accion total de
la limpieza. Los factores son

¢ Factor Térmico

Se refiere a la temperatura del agente de impieza, la cual cuando esta es alta se
ve faverecida la remocion de residuos, ya que la viscosidad se ve disminuida y
aumenta la solubilidad de los materiales solubles, sin embargo al aumentar




demasiado la temperatura, se pueden fijar mas los residuos y por lo tanto [a
eficiencia del lavado se ve disminuida.

¢ Factor Mecanico

Por medio de cepillado manual o el chogue de particulas de agua por un sistema
a alta presion se ve favorecido la remocion de residuos.

¢ Factor Quimico

Los agentes de limpieza son detergentes {tensoactivos) o solventes compuestos
por una mezcla de surfactantes, secuestrantes y reguladores de pH logrando la
remocién de residuos por complejacién quimica y disolucién. Los solventes
generalmente se usan para extraer algo que no se quite con el detergente o para
sanitizar.

¢ Tiempo

El agente de limpieza que se utilice se debe dejar el tiempo suficiente para que
logre asi ejercer su accion; entre mayor tiempo se deje se va a lograr remover
mayor cantidad de residuo, sin embargo a un tiempo determinado aunque se deje
mas tiempo ya no va a aumentar la cantidad eliminada de manera significativa por
lo que es importante establecer la relacion tiempo y secuencia.

Se ha demostrado gue a remocién de residuos por unidad de superficie,
representada contra el tiempo sigue una reaccion de primer orden y depende de
la clase de residuo, de ia actividad y concentracion del agente de fimpieza, ia
accion mecanica, fa temperatura y el terminado de la superficie a limpiar. Se han
hecho estudios que indican que el terminado de eleccidn para equipo
farmacéutico es el de electropulido {con valores de rugosidad de 0-18 a 0-22
micras) pues este tiene menos particulas, resiste mas a la corrosion y por tanto
tiene una limpieza mejor **.

2.2.2 TECNICAS DE LIMPIEZA

Existen varios tipos de técnicas de limpieza, sin embargo es importante hacer
notar que para fines de validacion de limpieza no existe una diferencia
fundamental entre ellas ni una superioridad de una con respecto a otra, solo
importa que el método de limpieza seleccionado debe demostrar que se producen
consistentemente los niveles deseados de limpieza®®.

¢ Manual

Aunque es la mas utilizada depende de la eficiencia y disciplina del operador que
la realice para que esta sea huena.

¢ Con vapor
Esta basada en la inyeccion de grandes volimenes de vapor (140°C, 350 Lthr)
mezclando con un agente de limpieza a concentraciones de 0.5 a 1%.




+ A alta presién

Se emplean presiones altas para rociar el agente de limpieza sobre el equipo a
limpiar y la limpieza se efectia por el choque de las gotas sobre la superficie.

¢+ Con espuma

Se forma una capa de espuma sobre la superficie a limpiar, una vez que
transcurre un determinado tiempo ( aprox. 5-15 min.), la espuma es removida
mediante un enjuague con agua. La limpieza se efectia por el efecto combinado
del la accion quimica del agente de limpieza y el fiempo.

¢ Fuera del sitio {Clean Out of Place)

Es la limpieza de partes desarmadas del equipo, en un tanque especial de lavado,
donde el agua y el agente de limpieza son recirculados por una bomba centrifuga
(peristaltica) atraves de la salida y entrada del tanque. Este tipo de limpieza se
emplea generaimente para partes de equipo que no pueden limpiarse armadas.

¢ En el sitio (Clean in Place)

Es la limpieza de un equipo por recirculaciéon controlada de agua, agentes de
limpieza y/o solucienes desinfectantes, sin desarmar e equipo.

2.2.2.1 SISTEMAS CIP

Actualmente en la industria farmacéutica se esta implementando el uso de
sistemas CIP, ya que con elio se logra la proteccion del producto de una
contaminacion cruzada asi como microbioldgica.

El disefio de un sistema CIP puede variar desde una simple bomba de
recirculacion nivelada y conectada al equipo a favar, hasta la implementacion de
un sistema computarizado con tanques para la preparacion y almacenamiento de
la solucion de Iimsoieza, monitoreo de concentraciones de detergente, control de
temperatura, etc. ®*,

Para el disefio de instalacién de un sistema CIP se deben tomar en cuenta
una serie de requisitos como son:

¢ Reproducibilidad

Esta se puede llevar a cabo por una estandarizacion, instrumentacion y
automatizaciéon de todos los parametros importantes como son temperatura,
tiempo, presidn y concentracién de detergente.

¢ Flexibilidad

Se requiere para la estabilizacion del ciclo de limpieza y la posibilidad de usar las
mismas instalaciones del CIP para diferentes clases de equipos contaminados
con diferentes productos.




+ Seguridad

La seguridad del operario y del equipo son de vital importancia es por eso que los
programas CIP ofrecen condiciones estrictas de concentracion de detergente,
presién y temperatura del agente de limpieza y se realizan por el disefio propio del
sistema (tuberias, valvulas de seguridad efc...) y por la implementacion de
algunas medidas de seguridad en el “software".

¢ Efecto mecanico de limpieza

Este aunado con el efecto quimico del agente de limpieza van a fograr la
eliminacién de cualquier tipo de residuo.

+ Efecto de bafio

Empleando un suministro de bombeo se va a balancear la entrada y salida de |a
solucion de limpieza para evitar asi su acumulacién en el fondo del equipo.

+ Ingenieria de acuerdo a las GMP's

Las instalaciones del! CIP deben tener las mismas especificaciones y terminados
sanitarios de los componentes del sistema como una unidad de produccién
farmacéutica, de acuerdo a las GMP's.

¢ Empleo de diferentes sistemas
En un sistema CIP pueden emplearse sistemas simples, sistemas de re-uso y

sistemas multiusos dependiendo del destino fina! de la solucion de limpieza
utilizada.

2.2.2.2 CICLO DE LIMPIEZA DE UN CIP

Los pasos para llevar a cabo un ciclo de limpieza de un CIP van a variar de

acuerdo al c,proclucto ¥ equipo a lavar, sin embargo en forma general serian los
siguientes®®:

¢ Prelavado

Lavado ligero con agua caliente ( >65°C) para remover los residuos fijados, para
con ello minimizar el crecimiento microbiano.

+ Lavado

Se hace un lavado, posteriomente se deja determinado tiempo el equipo en
contacto con el agua, durante el cual los agitadores y homogenizadores pueden
ponerse a funcionar para facilitar la limpieza, finalmente se lleva acabo un lavado
con solucion detergente. La funcion del favado es la remocién de residuos.
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¢+ Lavado intermedio

Se realiza un lavado con agua caliente del tanque de recuperacion y
posteriormente se hace otro lavado con agua caliente del tanque de agua fresca,
para con ello remover los residucs del primer lavado.

+ Desinfeccitn

Se realiza con solucion desinfectante; sin embargo esta puede ser opcional ya
que en ¢l caso de que no exista contaminaciéon microbiana durante la limpieza, la
desinfecciébn es innecesaria, asi mismo la desinfeccién involucra una
contaminacion del sistema por la introduccion de! desinfectante y el uso de este
puede promover la resistencia microbiana.

¢ Enjuague final

Se lleva acabo un enjuague con agua para inyectable (WFI) cafiente y la finalidad
de este es remover los residuos de detergente o desinfectante asi como un lavado

de seguridad cuando fa supuesta limpieza después del lavado intermedio no se ha
obtenido.

¢ Secado

Empleando vacio y calor latente del equipo después de! enjuague final con agua
caliente, o con aire comprimido caliente se evaporan los restos de agua.

2.2.3 ELEMENTOS PARA LLEVAR A CABO UNA VALIDACION
DE LIMPIEZA

Antes de realizar cualquier estudio de validacion de impieza, debe elaborarse un
protocolo de validacion de limpieza, el cual debe indicar™

¢ Objetivo

+ Caracteristicas del equipo.

Descripcion del procedimiento de limpieza del equipo.

Plan de muestreo del equipo.

Método de muestreo y recuperacion de trazas de detergente, sanitizante y
activo.

Método de analisis de residucs de detergente, sanitizante y activo.

Criterios de aceptacion para frazas de detergente, sanitizante y active.
Informacidén adicional

Cambios

* o 9

* o @

E! protocolo de validacién debera ser aprobado antes de su ejecucion y el
proceso de validacion contemplar los pasos siguientes:
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DIAGRAMA DE FLUJO
DEL PROCESO DE VALIDACION DE LIMPIEZA DE EQUIPO

| l 1

Evaluacion y seleccidn Evaluacién de equipo y muestreo Limpieza y evaluacion

de! producto para residual en el sitio seleccionado del Ciclo/Optimizacién
analisis de limpieza 3

Método(s} establecido(s)
de muestreo residual

!
Método(s) establecido(s)
de recuperacitn de residuos

!
Determinacién de superficies
y limites residuales
en enjuague final
i

Estudios de Validacién
y documentacién de resultad

1
Control de Cambios

2.2.4 PROCEDIMIENTOS NORMALIZADOS DE OPERACION
(PNO’s) PARA LIMPIEZA DE EQUIPO

Dentro de la vafidacién de Limpieza de un equipo, un elemento esencial es el
desarrollo de un procedimiento de iimpieza del equipo. Este debera ser especifico
para cada equipo y describir cada parte del equipo ; ademds debera ser claro y
conciso de manera que sea posible capacitar a los operarios del area a la que
corresponda el equipo para que cumplan con el procedimiento al 100% y la
limpieza pueda ser reproducible 3.

El objetivo del procedimiento va a ser indicar los pasos a seguir para
realizar la limpieza del equipo para que estas no representen una fuente de
contaminacién para los productos que se manejen en &l

En el procedimiento se deberan especificar puntos como son:

+ Los materiales y equipos

+ El equipo de seguridad

¢ La periodicidad de la limpieza

¢ Eltiempo de cada paso

+ El volumen y la temperatura del agua a empilear asi como el tipo de agua.
+ Los criterios de aceptacion

+ Las acciones correctivas
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2.2.4.1 PROCEDIMIENTOS DE LIMPIEZA SERIADOS Y NO
SERIADOS

Los procedimientos de limpieza seriados son empleados entre lotes del mismo
producto, manufacturado en un periodo de una semana o mas; usualmente son
abreviaciones de procedimientos de limpieza no seriados, debido a que no se
requiere de una limpieza profunda, y generalmente se requiere que el equipo sea
lavado y enjuagado con agua purificada. Estas medidas dejan esenciaimente libre
de cualquier producto visible.

Si el equipo es usado para pasos de un proceso libre de humedad, tales
como molido, secado, tamizado, mezclado de sélidos etc., es mas prudente secar
el equipo con vacié para con ello evitar que e! agua pueda promover el
crecimiento de micoorganismos o afectar la estabilidad del producto.

Los procedimientos de limpieza no seriados son mas rigurosos y estan
designados para limpiar equipo bajo un nivel especifico de material residual
dejado en el equipo, asi mismo el nivel microbiolégico debe satisfacer con la
limpieza del equipo 2'57.

225 EVALUACION Y SELECCION DEL PRODUCTO PARA
ANALISIS DE LIMPIEZA (PEOR CASO)

La validacion de limpieza de equipos debe comenzar con la evaluacion de los
productos fabricados. Cuando en un eguipo se fabrican diferentes productos,
resulta mas practico limitar la cantidad de analisis a realizar, ya que el evaluar
cada uno de los productos fabricados en cada equipo resultaria muy caro para la
empresa. Es por eso que se emplea fa situacion de “ef peor caso”(worst case)*®,

Para ello se evaldan todos los productos, intermediarios y excipientes
segun su toxicidad, potencia y solubilidad y/o reactividad quimica en el agente de
limpieza o sistema de solventes ufilizados. También es importante hacer una
revision historica acerca de cual es el producto de mayor dificultad para limpiar y
en que parte del equipo es donde se retiene mas 2%

En la mayoria de los casos, se establece una matriz de los residuos
potenciales asociados con un proceso. Lo ideal es que solo se seleccione un peor
caso, sin embargo es muy probable que se requiera evaluar una serie de
residuos. Por ejemplo cuando un producto es el mas dificil de limpiar segdn la
experiencia del operador, este puede ser no el mas téxico. En estos casos es
prudente verificar la efectividad del proceso de limpieza tanto en el producto mas
téxico como en el mas dificil de limpiar basado en la experiencia. Finalmente se
debe documentar las razones por ias cuales se esta adicionando a determinado
producto en el programa de validacién,

La seleccion del peor caso para el equipo se va a basar en la toxicidad del
principio activo, el ciclo de limpieza, los productos fabricados en el equipo, la
experiencia del operador, la solubilidad del principio activo *. Ver apéndice E para
la seleccion del peor caso para cada equipo.
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2.2.5.1 TOXICIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO

La toxicidad de cualquier principio activo que se emplea en Merck para ser usado
en una forma farmacéutica final se expresa como fa Dosis Diaria Aceptable (ADI).
La ADI es definida como la cantidad de miligramos de farmaco a los que una
persona puede ser expuesta por un periodo de 8 hr. sin presentar ninguna
respuesta farmacolégica®. Los valores de ADI son proporcionados por la
corporacion de Higiene y Seguridad Industrial - Grupo de Toxicologia.

El valor de toxicidad se emplea para determinar el peor caso para
productos en el CIP 100/220 y ciclos de limpieza con agua. Cuando dos productos
presentan valores de ADI idénticos, aquel con el limite residual aceptable menor

sera el elegido. Ver Anexo C para los valores de ADI de los productos fabricados
en MMD.

2.2.5.2 LIMPIEZA DEL PRODUCTO

La limpieza de un producto estd basado en el resultado de estudios de
compatibilidad del CIP 100 /220 y/o estudios de solubilidad del principio active en
el CIP 100/200.

Ef valor de fimpieza de un producto se emplea para determinar el peor caso
en la limpieza de un CHP 100/220 basado en ciclos de agua. Cuando dos
productos tienen un valor idéntico de limpieza, entonces se seleccionara aquel
con el valor de limite residual aceptable mas bajo 5.

2.2.5.3 SOLUBILIDAD DEL PRINCIPIO ACTIVO

Ver el Anexo D para tos valores de solubilidad de principios activos de formas
farmacéuticas sélidas y liquidas. El valor de solubilidad se emplea para determinar
el peor caso en ciclos basados en agua/solvente. Cuando dos productos
presentan el mismo valor de solubilidad, entonces se selecciona aquel que
presente el valor de limite residual aceptable mas bajo *.

2.2.6 EVALUACION DEL EQUIPO Y SELECCION DE LOS SITIOS
DE MUESTREQ

2261 AGRUPAMIENTO DEL EQUIPO- CICLO DE
LIMPIEZA

El primer criterio para la dlasificacion es el ciclo de limpieza. Esto es valido por
que el ciclo de limpieza para un equipo es el proceso que eventualmente sera
validado °. En el punto 2.2.2 se encuentran citados los diferentes ciclos.




2.26.2 AGRUPAMIENTO DEL EQUIPO- PRIMARIO/
SECUNDARIO

El segundo criterio para la clasificacion es la funcién. Todos los equipos son
asignados en un estatus primaro o secundario, el cual esta basado seguin su
funcion.

El estatus primario representa aquel equipo que se emplea para la
manufactura de multiples productos, se utiliza para el procesamiento de los
compuestos hasta la forma farmacéutica final (i.e. filmcoating, grageado etc....), y
se emplea para procesar el producto que contiene los principios activos. Un
equipo que ha sido clasificado como primario requiere de el desarrollo de un
protocolo con un gran nimero de pruebas de validacion durante el ciclo de
validacién de limpieza.

El estatus secundario representa aquel equipo que se emplea para
manufacturar un solo producto (o familia), es usado para procesar formas
farmaceéuticas terminadas( ie. t{abletas recubiettas etc...), o para el
procesamiento de excipientes Unicamente. Los requisitos para la validacién de
limpieza de un equipo secundario seran determinados caso por caso basicamente
pero generaimente son menos exigentes °.

2.2.6.3 SELECCION DE SITIOS DE MUESTREO

Siguiendo fa evaluacién del producto, el equipo que tiene contacto directo con el
producto requiere ser examinado. La evaluacion comienza con la identificacion de
las superficies de contacto del producto con cada pieza del equipo. Mientras que
el foco de la validacion debe estar en las superficies que comprenden la mayoria
de las superficies de contacto con el producto ( e.g. metal, vidrio) también requiere
atencion a los componentes auxiliares los cuales ?ueden ser dificiles de limpiar o
puedan absorber producto o el agente de limpieza®.

Se debe establecer durante la limpieza como se van a manejar estos
componentes. Por ejemplo, cuando comparamos el area total de un equipo que
tiene contacto con el producto, con el drea de un anillo o empaque, esta se
considera insignificante y con solo considerar la inspeccion visual ya es suficiente.
En casos extremos se requiere remplazar estos articulos.

Para maximizar la eficiencia al ejecutar el plan maestro que se establecié
por el comité, es necesaric establecer el peor caso para cada equipo. Esto es un
paso dificil considerando que en la compania existen 8 departamentos con un
total de 203 equipos diferentes. Una vez establecido el peor caso para cada
equipo, se establece una secuencia de clasificacion del equipo. La clasificacion
del equipo se basé en evaluaciones hechas en cada departamento.

El siguiente paso, es determinar histdricamente y/o anticipadamente las
locaciones mas dificiles de limpiar e identificar aquellas areas donde se pueda
acumular o retener producto . Los empaques y hendiduras son algunos ejemplos
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de estas areas. Donde sea factible, estas &reas deben ser modificadas
apropiadamente para facilitar ef proceso de limpieza.

Un plan de muestreo acompafiado del material de construccion y las areas
mas dificiles de limpiar se requiere para cada proceso de limpieza a ser validado.

2.2.7 LIMPIADOR Y EVALUACION DEL CICLO DE LIMPIEZA /
OPTIMIZACION

El tercer paso en la validacion de limpieza es la evaluacion de los diferentes
procesos de limpieza usados. La evaluacién debe incluir las diferencias en:
¢ Agentes de limpieza y solventes
¢ Concentracién de los diferentes agentes de limpieza
¢ Método de control det CIP (manual o automatico)
¢ Tipo de ciclo (Agitacidn, Recirculacién)
+ Temperatura y presion requeridas para la limpieza y los ciclos de lavado
¢ Numero de enjuagues y ciclos de favado
¢ Tipo de cicio de lavado
¢ Establecimiento del area total de superficie que esta en contacto con el
producto.
¢ Tiempo transcurrido desde la ultima vez que se uso el equipo hasta la limpieza
actual.
Si existen una serie de procedimientos de limpieza asociados con una linea
de manufactura o grupo de equipos, es posible considerar la optimizacion y
reducir e nimero de procedimientos de limpieza requeridos. Si esto no es posible,
cada proceso de limpieza requerira validarse 2°.

Si se selecciona la optimizacion de los procesos de limpieza, estudios a
escala se requeriran para garantizar la eficacia del proceso de limpieza antes de
proceder con la validacién. En aquellos casos donde el proceso de limpieza
involucre la degradacitn del producto a una forma inactiva antes de ser remaovido,
entonces se debe establecer la cinética de degradacién en el laboratorio,

Todos los agentes de limpieza deber ser evaluados, considerando cierlas
caracteristicas como su capacidad de enjuague (facimente soluble), debe ser
buen emulsificante de grasas, excelente humectante con el enjuagado, tener
capacidad de destruir microorganismos, compatibilidad con el producto y
materiales de construccion del equipo. Asi mismo se debe considerar la seguridad
del personal al manejar e! ?zgente de limpieza (no corrosivo), el impacto ambiental
(Biodegradable) y su costo™.

El objetivo de la validacion de limpieza es reducir Ia variabilidad en el ciclo
de limpieza manual, midiendo y controlando todas las variables cuantitativas.
Estas variables incluyen concentracion de detergente, tiempo de! ciclo, presién y
temperatura de agua/vapor. Sin embargo las operaciones de limpieza manual son
dificiles de validar ya que existe variabilidad en la técnica de limpieza entre
operador y operador 8




Para los equipos de manufactura de producto en proceso o terminado (ya
sea estéril o no), los procedimientos posteriores a la limpieza y almacenamiento
del equipo deben ser analizados para asegurar que estos no crean condiciones
apropiadas para la proliferacién microbiana. Por ejemplo, el equipo debe ser
secado perfectamente antes de su almacenamiento para asegurar que no
almacene agua, capaz de propiciar crecimiento microbiano.,

228 METODOLOGIA DE MUESTREO - PRODUCTO Y
DETERGENTE

La eleccién de un métedo en particular de muestreo depende del limite de residuo
aceptado, sitio de muestreo, tipo de residuo y configuracion def equipo * Existen
4 métodos para determinar ef nivel de concentracidn de contaminacion de un
equipo de manufactura 333 ;

¢ Muestreo con hisopos
+ Muestreo con enjuagues
+ Producte Placebo

+ Analizando el fote siguiente para ver a presencia de contaminacion.

El altimo método casi no es utilizado en la validacion de limpieza ya que existen
buenos argumentos contra el (costo, FDA, etc.)*'.

Para el método de producto placebo, también existen argumentos por la
FDA como son que el placebo tiende a diluir el contaminante hasta un punto en el
que resultaria dificil detectario, ademas del costo del proceso, por lo tanto esté
método tampoco es muy utilizado en validacién de limpieza™.

En ia mayoria de los equipos que se emplean para la fabricacion de
productos no estériles, sus superficie son accesibles por lo que el muestreo se
hace con hisopos ( Método preferido por la FDA)®.E! hisopo se impregna con un
solvente, en el cual es soluble el residuo, y se limpia un area determinada de Ia
superficie del equipo. El solvente se analiza para determinar la cantidad de
residuo que hay basado en el drea de contacto conocida. Una desventaja de este
método son las variables fisicas como la variacién en las técnicas entre el
personal, interferencia analitica del material de construccién de los hisopos, no se
toma muestra de toda la superficie del equipo y no es aplicable a areas
inaccesibles del equipo®*%.

Sin embargo cuando las superficies de muestreo sean limitadas o no sea
facil su acceso, entonces se emplearan aguas de enjuaque final. El volumen de
este enjuague final es determinado exactamente para que la cantidad total de
residuo en la pieza del equipo se calcule de la cantidad encontrada en la alicuota
de la muestra del enjuague. Sin embargo las muestras pueden dar resultados
falsos, si es que el residuoc es muy poco soluble o insoluble. Otra desventaja de
esté método de muestreo es que es probable que el agua de enjuague no haga
buen contacto con todas las partes del equipo y no arrastre los residuos 2",
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2.2.9 METODOS ANALITICOS

Un punto clave en la validacion de limpieza son los métodos analiticos para
detectar residuos®. Existe una estrecha relacién entre los limites de residuo
aceptados y el método de ensayo empleado para verificar la hmpieza de un
equipo. En la siguiente tabla se muestran los métodos de andlisis mas
cominmente usados para validacién de limpieza y los tipos de residuos para los
que son aplicables

METODO RESIDUO DE | EXCIPIENTE | AGENTE | BIOFARMACEUTICOS
PRINCIPIO DE
ACTIVO LIMPIEZA
HPLC 0 . .
TLC . .
Espectofotométrico . . -
ToC . . . .
ELISA .
Electroforesis .
o -
Conductividad 0
Gravimetria . -

Tabla L. Métodos Analiticos usados para validacion de limpieza y los residuos para los que son
aplicables.

El utilizar HPLC nos perrmte detectar pequefias cantidades; sin embargo es
un método que resulta costoso®. Métodos espectofotométricos y la cromatografia

en capa fina (TLC) son baratos; sin embargo su capacidad de deteccidon no es
muy buena®.

La determinacidn de Carbono Organico total (TOC) es un método
relativamentie nuevo, y como podemos ver en la fabla 1, es apficable para un
estudio de vafdacion de limpieza. Ademas esté método tiene un nivel de
deteccion muy bajo (ppb). es (til para detectar residuos y otros contaminantes de
aguas de enjuague, asi como es compatible con métodos de hisopeo, es rapido y
no es costoso. La (nica desventaja del método es que solo se deben usar
muestras solubles en agua®. Los andlisis de pH y conductividad se emplean para
la confirmacion de agentes de limpieza >,

Cualquiera que sea el método analitico seleccionado para andlisis de
residuos este se debe validar antes de proceder al anélisis de las muestras.
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2210 ESTABLECIMIENTO DE UN METODO EFECTIVO DE
RECOBRO

Para la técnica de muestreo por hisopos se debe establecer un método de
recobro efectivo para calcular la cantidad de residuo presente al momento de
hacer el muestreo.

Un buen método de recobro es capaz de recobrar un afto porcentaje (70%
o mas) de la superficie probada, de cualquier manera, el obtener un recabro
reproducible es mas critico. Cuando un plan de muestreo de un equipo se planea,
la manera de desarrollar la técnica de recobro es la siguiente: Una concentracuén
conocida de residuo se seca sobre una superficie {generalmente de 25cm?) y es
extraida por uno o mezcla de solventes por la técnica de hisopeo (Ver Anexo A)

Un porcentaje bajo de recobro puede ser aceptado siempre y cuando este
sea reproducible. De no ser asi, la técnica de recobro debe ser modificada
{incrementar el nimero de hisopos utilizados, utilizar otro solvente(s) ).

Una vez que se conoce el factor de recobro, los resultados de la validacién
de fos equipos se divide entre el factor de recobro para determinar ia cantldad
actual de residuo que esta presente en el equipo al momento de muestreo "

2.2.11 DETERMINACION DE LIMITES RESIDUALES
2.2.11.1 LIMITE RESIDUAL PARA PRODUCTOS

Existen niveles de residuos aceptables (ARL) de un principio activo (después de la
limpieza) permisibles en la manufactura de un producto subsecuente. Estos se
deben de incluir en los criterios de aceptacién de la validacion de limpieza cuando
se emplea un muestreo por hisopos.

Especificamente, no mas de la dosis diaria aceptada (AD1) en mg/dia para
el primer producto debe ser encontrada en la dosis méxima diaria (MDD) del
producto subsecuente cuando el primer producto es el producto que ha sido
limpiado del equipo y el producto subsecuente se ha fabricado en una parte o en
todo el mismo equipo.

La dosis diaria aceptada (ADi) es definida como la cantidad de principio
activo en mg/dia a las que una persona puede ser expuesta como contaminante
de otro producto sin que tenga algin efecto adverso en la salud incluyendo
efectos farmacoldgicos atribuidos a la contaminacién del farmaco®. Los valores de
ADI son proporcionados por la Corporacion de Higiene y Seguridad Industrial.

Existen 2 formas de calcular el ARL de varios residuos dependiendo de la
informacién con la que se cuente, ambos basados en el valor de AD! del principio
activo del producto selecclonado como el peor caso (para equipos de usos
multiples) del equipo 2.

En caso de que el valor de ARL calculado sea muy alto se establece un
valor de 10 mg/hisopo °.
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1) Calculos basados en a salud: Aplica cuando la ADI para cualquier principic
activo es conocida y es menor de 1.0 mg/dia

Fara calcular la AD| se emplea la siguiente férmula:
ADI(mg/dia) = NOEL (mg/Kg./dia) * BW (Kg.) / ( SF_* MF)

Donde:

NOEL= Nivel donde no se observa efecto

BW= Peso del cuerpo( Aproximadamente 50 Kg.)
SF= Factor de seguridad *

MF= Factor modificante para farmacos toxicos *

* Datos proporcionados por fa Corporacién de Higiene y Seguridad Industrial

Cuando la ADI es conocida, el nivel residual de aceptacion puede ser
calculado usando la siguiente formula para el producto A (el que se esta
limpiando) si el siguiente producto a fabricarse es el B.

ARL(mag/hisopo)=( ADI / MDD) * { DUB / SSA} *Area de prueba *FR

Donde:

ADI= Dosis diaria aceptable en mg/dia del producto A

MDD= Dosis maxima por dia en unidades del producto B

DUB= Unidades por lote del producto B (Nota: Para equipos de usos multiples, el
valor de DUB debe ser para el lote mas peqzueﬁo).

SSA = Parte del area del equipo expresado en cm

Area de prueba = Area del equipo muestreada (normalmente 25cm2)

Factor de Recobro (FR) = Porcentaje de recobro det hisopo dividido entre 100.

NOTA: Para equipos de usos multiples, esta evaluacién debe tomar en cuenta

todos los productos fabricados en el equipo para establecer el peor caso a ser

probado durante el programa de validacién.

2) Basandose en el limite recomendado de 10 ppm :Para productos
manufacturados en equipos de usos mdltiples para los cuales el valor de ADI no
puede ser establecido (o si el valor es mayor o igual a 1.0 mg/dia), es
recomendado que no mas de 10 ppm de ningdn producto debe aparecer en otro.
Para formas farmacéuticas solidas altamente potentes o para formulaciones
inyectables, el limite debe ser de 1 ppm o menos.

ARL{mg/hisopo) = R *Area de prueba * FR / SSA

Donde:

ARL= Nivel residual aceptable, expresado en mg del producto A permitido en el

area probada (normalmente 25¢m?).

R= 10 mg del producto A/ Kg. producto B.... simplemente 10 ppm fijas en
diferentes formas. Por ejemplo, si el tamaiio de lote del producto B es 15 Kg.
“R" sera expresado segin los célculos como 15710= 150 mg/Kg.

SSA = Parte del area del equipo expresada en cm?

Area de prueba = Area 2de la superficie del equipo muestreada (hormalmente

25cm?)

Factor de recobro (FR) = Porcentaje de recobro del hisopo dividido entre 100.
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2.2.41.2 LIMITE RESIDUAL PARA DETERGENTES

Se realiza un acercamiento similar al presentado anteriormente para principios
activos para cuantificar la cantidad maxima permisible de detergente en cualquier
producto. Para aquellos detergentes que no tienen establecido el valor de ADI, se
sustituird el valor de 10 ppm por el valor de ADI y se madificara la formula del
punto 2, sustituyendo el area de prueba, FR y SSA por el volumen de agua
muestreado (ml.), siempre y cuando el muestreo se realice empleando el agua del
ultimo enjuague. Para aquellos agentes de limpieza que son reconocidos como
seguros y su AD] es de 50 mg/dia se emplea la formula del punto 1 2°,

Haciendo referencia a la guia de inspeccion de la FDA esta dice” se espera
que no se detecten niveles de detergente después de la limpieza (6 para métodos
analiticos ultra sensibles- muy bajo).”"

2.2.11.3 LIMITE RESIDUAL PARA EXCIPIENTES

Los excipientes caen en dos categorias 1) Aquellos que son generalmente
reconocidos como seguros {GRAS) o son aceptados como aditivos en alimentos

por la FDA y_aquellos que se sabe tienen efectos téxicos y por lo tanto tienen un
valor de ADI %',

Para aquellos excipientes GRAS, se acepta un limite de 100 ppm en
adicion con la inspeccidn visual. En el Anexo B se muestra una lista de algunos
excipientes clase GRAS.

Para cualquier otro tipc de excipiente se calcula ef ARL de acuerdo a las
consigieraciones basadas en la salud (formula 1) y como maximo se permite 10
ppm -

2.2.11.4 LIMITE RESIDUAL PARA DEGRADADOS

Como es sabido la formacion de degradados es posible en el tiempo en el que el
producto permanezca en el equipo, los limites se desarrollaran de acuerdo a la
formulacion y esto sera llevado acabo por el departamento de servicios Técnicos®.

2.2.11.5 INSPECCION VISUAL

Adicional a la deteccion de residuos de producto/detergente, debe existir una
inspeccion visual satisfactoria para todo estudio de validacién. En ef caso de que
se encuentren residuos de detergente, producto ¢ pelusas, el muestreo no se
llevara acabo y se debera modificar el procedimiento del limpieza. Este paso es el
mas importante antes de poder iniciar la validacion de limpieza ya que de no ser
satisfactoria no puede continuarse. Estudios han determinado que los principios
actiyvos en la mayoria de los productos son visibles a 100 mcg en un drea de 2*2
in.
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2.2.11.6 CONSIDERACIONES MICROBIOLOGICAS

En los sistemas no estériles siempre hay una variedad de microorganismos
esperando condiciones favorables de humedad, temperatura y nutrientes
necesarios para muitiplicarse y causar problemas.

Al evaluar un procedimiento de limpieza es necesaric tomar las
precauciones necesarias para evitar problemas asociados con la contaminacion
microbiolégica,

Una de tantas es realizar la evaluacion microbiana en el agua purificada
utiizada en el enjuague del equipo. También se pueden tomar muestras del
equipo utilizando hiscpos de alginato o placas con agar. En todos los casos se
evalia la presencia de Staphylococcus, Pseudomonas, Enterobacterias,
Salmonella, Hongos y levaduras y la cuenta total de meséfilos aerobios®,

Algunos equipes requieren de una serie de enjuagues antes de fabricar un
producto para evitar fa introduccién de un ndmero indeseable de microorganismos
que se hallan desarrollado en el manejo del equipo. Es importante que un equipo
se seque a conciencia inmediatamente después de su limpieza.

2.212 NUMERO DE LOTES REQUERIDOS / PRODUCTO DEL
PEOR CASO

En el contexto del Validacion de Limpieza, la decision de los laboratorios Barr dice
lo siguiente: “La firma ha descrito sus métodos de limpieza asi como los
materiates con suficiente detalle ..._y... amenos que el material de limpieza se
conozca que deje residuo... entonces ... una corrida del procedimiento de limpieza
que no presente problema alguno, no es insuficiente para la validacion” La
interpretacion a nivel industrial de esto es que una vez que se tienen todos los

requisitos, con una demostracién de que el procedimiento de limpieza es
adecuado es suficiente °.

Esta politica se adopto para la validacion de limpieza de equipos de
fabricacion de formas farmacéuticas no estériles por West Point. Adicionalmente,
con el acercamiento de! peor caso, el ciclo de validacion de limpieza debe requerir
una demostracion de limpieza de una serie de productos por ciclo de fimpieza
{basado en toxicidad y limpieza).

2,2.13PROTOCOLO DE VALIDACION

Un buen protocolo de validacién ( claramente escrito, revisado y aprobado por
personas tecnicas y cientificamente competentes) es una buena garantia de que
el procedimiento de operacion sera validado cuando los estudios de validacién se
completen. El protocolo esencialmente explica con detalle el procedimiento y
documentacion del mismo y se desarrolla con una base multidisciplinaria que
represente las diferentes expectativas, perspectivas y temores.
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El protocolo debe 33.36.

+ Establecer el objetive y las condiciones de la validacién.

+ Describir el equipe con detalle para que cualquier cambio pueda notarse y
facilite su revalidacion

+ Especificar los procedimientos de limpieza y cualquier otra variable que afecte
la limpieza. Asi mismo se debe anexar un registro de entrenamiento del
personal que la va a efectuar.

¢ Para sistemas de limpieza Automatizados se debe incluir el programa
computacional utilizado para controlar el sistema; anexando las variables como
tiempo del ciclo, temperatura, presion y concentracion de detergente.

+ Especificar el tiempo que va a permanecer sucic el equipo antes de realizar la
limpieza.

+ Describir con detalle los procedimientos seguidos en fa determinacién de los
limites de limpieza {(quimico y microbiologico) para asegurar la efectividad del
procedimiento de limpieza.

+ Especificar los niveles aceptables de tlimpieza, que sean confiables vy
reproducibles. El nive} de limpieza debe ser razonable y seguro.

¢ Se debe especificar el método de muestreo para trazas de principio activo,
detergente y microbiologico.

¢ Debe incluir los métodos de andlisis para muestras de contenido de farmaco
residual y nivel de microorganismaos.

¢+ Debe especificar el criterio con el cual el procedimiento fue juzgado con
respecto a su confiabilidad y efectividad; también debe especificar el
mecanismo con el cual el procedimiento se documentara como validado.

+ Especificar ! plan de accidn comrectiva en caso de que ocurra algin fallo
durante fa validacion.

Para resumir, el protocolo de validacién es un documento que describe lo
que se intenta lograr con e! proceso y de que manera, que equipo de proceso
debe ser utilizado, el disefio y la construccion de ese equipo, fas pruebas
requeridas para demostrar que el equipo y proceso funcionaron apropiadamente y
los criterios de aceptacién que deben cumplirse”.

En el Anexo L se muestra el protocolo de validacién de limpieza que se siguid
para la validacion de limpieza de la encapsuladora Zanazi .

2.2.14 DOCUMENTO DE VALIDACION

Una vez que se ha terminado la validacién se debe etaborar un reporte de
validacién ya que sin el nuestro trabajo no estaria completo ya que haria falta la
documentacion que avale que el proceso esta validado.
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La documentacion de la validacion debe incluir el protocolo de validacion,
todos y cada uno de los procedimientos a los cuales se hace referencia,
procedimientos Normalizados de operacién y especificaciones, los resultados
obtenidos y recolectados durante la validacion, resimenes de datos resultantes
de o usados para evaluaciones estadisticas, todos {os resultados de evaluaciones
realizados por control de calidad, ingenieria, manufactura, mantenimiento y
desarrollo de proceso y finalmente, una revision y certificacion firmada por cada
unc de los departamentos y/o individuos responsables de que todos los criterios
de aceptacion se han cumplido y la validacion es completa *°.

2.2.14.1 REQUERIMIENTOS DE VALIDACION

Como resultado de la seleccion del peor caso y la evaluacion del equipo, el
numero de estudios de validacion requeridos para completar las actividades de
validacion de limpieza para equipo de fabricacion de formas farmacéuticas no
estériles ha sido definido por West Point.

2.2.14.2 DESARROLLO ANALITICO

Como ya se menciono, la capacidad de recobro del método analitico debe ser
demostrada preferentemente antes de Hevar acabo el estudio de validacién. Este
debe envoiver estudios de recobro en multiples superficies dependiendo del
material de construccion del equipo que va a ser validado.

En algunos casos, el analisis de recobro debe ser excluido por el
encarecimiento del método analitico para esta aplicacion. Por esta razon, es
importante identificar los requerimientos de los estudios de recobro de los

productoss para que esta parte de los requerimientos de la validacion pueda ser
iniciada ”,

2.2.15 REVALIDACION

La frecuencia con fa cual el procedimiento de limpieza ha de revalidarse depende
de varios factores. En productos liquidos y semisélidos: especialmente los que
son propensos ai desarrolio microbiano; la revalidacion probablemente deba
realizarse cada afo o mas frecuentemente como lo indique un historial que se
haya establecido para el producto. Para productos solidos, particularmente los que
involucren un procesc de secado, si la validacion y subsecuente revalidacion
establecen un amplio margen de seguridad, la revalidacién puede realizarse
menos frecuentemente.

La revalidacion debe conducirse si hay cambio en el equipo o en su
configuracién, si se hacen cambios significativos en la farmulacién, si existen
cambios en el procedimiento de limpieza del equipo 0 de manufactura, en caso
de que falla en adquisicion de detergente o agente desinfectante *°.
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3. PLAN MAESTRO DE TRABAJO PARA LLEVAR ACABO LA VALIDACION
DE LIMPIEZA DE UN EQUIPO

Investigacion Bibliografica

I

Protocolo de Validacion

Seleccion de la

l

Recopilacion de Informacion
Procedimientos de Limpieza
de produccion

Muestreo del Equipo

Criterios de limpieza

metodologia de
muestreo

Desarrollo y Validacién

de la Metodologia
Analitica

Anélisis de MuestraT.|

EQUIPO LIMPIO

Modificaciones al
Procedimiento de
Limpieza

NO

*

Validacion del Procedimientd
de Limpieza

l

Documentacién
de Resultados

L4

Conclusiones

Y
Sugerencias
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Como se puede ver en el diagrama de flujo, los pasos a seguir en el plan maestro
de Validaci6n de Limpieza de equipos son:

1) La investigacién Bibliografica que constara de:

+ La elaboracién de un protocolo de Validacién de limpieza para cada eqguipo; e}
cual debera ser aprobado antes de su ejecucion.

+ Recopilacién de los procedimientos de limpieza de los equipos que se
encuentran en validacion, verificando los PNO's (Procedimientos Normalizados
de Operacitn ) de entrenamiento a los operadores.

+ Establecimiento de la estrategia de validacion, clasificando cada uno de los
productos que se manufactura en cada equipo y definiendo para cada uno de
ellos el “peor caso™ en cuanto a solubilidad y toxicidad y experiencia de!
operador.

¢ Célculo de Ilos criterios de aceptacion (Principio  activo, detergente,
microbiclogico).

2) Seleccién de la metodologia de muestreo de acuerdo af tipo de residuo que se
va a determinar y a la accesibilidad de |a zona a muestrear.

3) Desarrollo y Validacion de Ia metodologia analitica que se va a emplear para

determinar las trazas de principio activo basandose en los QSM (Quality
Standard Methods).

4) Supervision de la limpieza de los equipos y posteriormente se realiza 1a
inspecci6n visual de los mismos.

5) Muestreo de los equipos registrando los datos sobre el dltimo producto que se
proceso, el germicida usado, el numero de procedimiento usado, tipo de
limpieza y _quien la efectus. Para ello se debe flenar la documentacion
adecuada 35.(Ver al final de esta seccion).

6) Analisis de las muestras de acuerdo al método analitico previamente validado.

7) Si los resultados de las muestras analizadas se encuentran fuera de los
criterios de aceptacion entonces se elabora un reporte de investigacion para
determinar la(s) causa(s) y establecer accion(es) correctiva(s).

La investigacién tornara como base los siguientes puntos:

Procedimiento de limpieza que no es eficaz.
Procedimiento de muestreo erréneo.

Error en el analisis.

Limpieza mal efectuada sin seguir procedimiento.
Quimico nuevo sin entrenamiento y experiencia.
Operario nuevo sin entrenamiento y experiencia.
Sanitizante inefectivo.
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8) Una vez detectado e! error, se procedera a volver a tomar las muestras para su
analisis.

9) Si los resultados de las muestras analizadas se encuentran dentro de los
criterios de aceptacion se documentan los resultados y se realiza un informe
final con las conclusiones y sugerencias.

A continuacion se muestra la documentacion que se debe llenar al momento de
hacer el muestreo de los equipos *.

CONTROL BE CALIDAD
VALIDACION DE LIMPIEZA DE EQUIPO DE TRABAJO
MUESTREO Y PROCEDIMIENTO ANALITICO

Tipo de muestreo :

Solvente utilizado :

Método de extraccion :

Meétodo de deteccioén :

Ingrediente Activo a determinar ;

Cantidad minima detectable :

Concentracion del estandar de referencia -

Analista :
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CONTROL DE CALIDAD

VALIDACION DE LIMPIEZA DE EQUIPOS DE TRABAJO

Equipo a validar :

Fecha :

Area de ubicacién :

Caracteristicas :

Fecha de Limpieza :

Zonas de Monitoreo :

SN RALON=

e

Residuo de ingrediente a investigar

Solvente de recoleccién :

Fecha de recoleccién :

Inspector :
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CONTROL DE CALIDAD
PROTQCOLO DE VALIDACION DE LIMPIEZA

Criterio de evaluacion ;

Operaciones de Calidad Departamento de Fabricacion

Fecha :
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4. DESARROLILO EXPERIMENTAL

4.1 EQUIPOS A VALIDAR Y SELECCION DEL PEOR CASO
A continuacion se muestra en la tabla 1.0 los equipos cuyo proceso de limpieza
se va a validar, el departamento al cual pertenecen y cual es el peor caso que
se va a evaluar en cada situacion tomando como base la toxicidad del principio
activo y 1a solubilidad en agua del mismo (Ver Anexo C y D para los valores de
toxicidad y solubilidad respectivamente).En el Anexo E se encuentra la matriz
de seleccién que se realizé para la seleccion del peor caso para cada equipo.

DEPARTAMENTO MODULO PEOR CASO
GRANULACION COLLETE 1 Zocor
HOBART Decadron Tabletas
RIBBON BLENDER Tryptanol
SECADO ESTUFA 1 Zocor
ESTUFA 3 Decadron Tabletas
COMPRESION STOKES 1 Zocor
STOKES 2 Co-Renitec
STOKES 4 Decadron Tabletas
STOKES 6 Prinzide
LLENADO ZANAZI - indocid cdpsulas
Tabla 1.0 Peor caso de los equipos seleccionados para el estudio de validacion
de limpieza.

4.2 DESCRIPCION DE LOS EQUIPOS Y SELECCION DE LOS
PUNTOS DE MUESTREOQ.

Todos los equipos estan construidos de acero inoxidable. €n ef Anexo F se
muestran los diagramas de os equipos a validar con los puntos de muestreo.
Los puntos de muestrec se eligen tomando en cuenta la posibilidad de que el
producto se adhiera a la superficie y en base a la experiencia de los
operadores de tales equipos. En la tabla 2.0 se muestran las areas
superficiales totales de los equipos a evaluar.

b EQUIPO AREA (cm’)
COLLETTE 31.420.91
HOBART 31.420 91
RIBBON BLENDER 123.794.19
ESTUFA 1 2.417.425
ESTUFA 3 2.417.425
STOKES 1 9.381.04
STOKES 2 9.381.04
STOKES 4 9.381.04
STOKES 6 4892 53
ZANAZI 10.565.45

Tabla 2.0 Area superficial de los equipos cuyo proceso de
limpieza se va a validar.



4.3 PROCED!MIENTOS DE LIMPIEZA

La limpieza de cada uno de los equipos a validar se lleva acabo de acuerdo a
los procedimientos de limpieza, los cuales son especificos para cada equipo.
Las operaciones de limpieza las podemos resumir en las siguientes etapas:

1) Con una aspiradora eliminar el exceso de polvo presente en el equipo.

2) Enjuagar el equipo con agua purificada hasta que no guede huella del
producto y frotarlo con la tela espontex impregnada con la solucion de
Extran at 4% (Detergente).

3) Enjuagar con agua purificada para eliminar los restos del Extran.

4) Pasar una espontex humedecida de alcohol etilico al 70%.

El Apéndice G contiene los procedimientos de limpieza de los equipos en
validacién.

4.4 CUALIFICACION DEL EQUIPO

Los equipos de manufactura se dejan sucios durante 72 horas antes de
proceder a su limpieza,

Después de realizar la inspeccion visual del equipo y si esta es
satisfactoria, es decir hay ausencia de residuos visibles de detergente,
producto o pelusas, el siguiente paso es la toma de las muestras de acuerdo a
los métodos de muestreo de residuos seleccionados y a los tipos de residuos
que se deseen analizar,

4.5 METODO DE MUESTREO DE RESIDUOS

Se van a analizar trazas de principio activo y residuos de detergente; asi como
contaminacidn microbiana.

Para evaluar los residuos de detergente se toman muestras de agua de
enjuague final. Se recolecta aproximadamente 1 litro de agua de enjuague
final.

Para evaluar las trazas de principio activo se toman las muestras de los
puntos indicados en el anexo F correspondientes a cada equipo por el método
de hisopos {Ver anexo A).

Para el muestreo microbiologico se utiliza e! agua del dltimo enjuagque.

4.6 METODO DE ANALISIS DE RESIDUOS

Para la determinacion de residuos de detergente en el agua de enjuague final
se analizan los siguientes parametros farmacopeicos **%*;

+ Cloruros

+ Metales pesados

¢ Sélidos Totales

+ pH

+ Sustancias oxidables

+ Conductividad



La determinacion de residuos de principio activo se efectia por medio

de cromatografia de liquidos de alta resolucion (HPLC), empleando un método
previamente validado.
El tratamiento de las muestras es una simple adicién de 10 mil. del diluente,
seleccionado para cada método'®" al tubo que contiene el hisopo con el que
se muestreo el equipo y una sonicacion de este durante 20 min., para con ello
favorecer la extraccion de los residuos de principio activo del hisopo. La
muestra se inyecta en el cromatografo de liquidos, bajo las condiciones
cromatograficas en las que fue validado el método, donde se detecta el
principio activo por una comparacion de las alturas de los picos obtenidos de la
muestra y de una solucion estandar de concentracién conocida de principio
activo en el cromatograma resultante. Los resultados obtenidos se dividen
entre el factor de recobro; para determinar la cantidad real de residuo que esta
presente en el equipo al momento del muestreo.

Los degradados son detectados por la aparicion de otros picos
diferentes al pico correspondiente al principio activo y sus tiempos de retencidn
estan expresados en el QSM (Quality Standard Methods) correspondiente.

Los célculos para conocer las ppmvhisopo de residuo de principio activo son los
siguientes:

ppm/hisopo = (Au/As)* (Ws *P * 1000/ Ds) / FR
Donde:
Au= Promedic de! area del principio activo de la muestra en el cromatograma.
As= Promedio del area del estandar de referencia en el cromatograma.
Ws= Peso del estandar de referencia en mg.
P= Pureza del estandar de referencia dividido entre 100,
Ds= Factor de dilucién del estandar de referencia.
FR= Factor de recabro dividido entre 100.

Para la determinacion de contaminacién microbiana, las muestras de
agua de enjuague final se analizan por el método de filtracion a través de
membrana en condiciones asépticas, filtrando 100 mi y se coloca la membrana
en Agar cetrimida; este procedimiento se repite varias veces utilizando los
siguientes medios de cultivo: Agar Verde Birillante, Agar ENDO, Agar soya
Tripticaseina y Agar dextrosa Saboraud. Las placas se incuban en posicign
invertida a 35 + 2°C, durante 48-72 hr., excepto el Agar dextrosa saboraud el
cual se incuba a 22.5 + 2.5°C durante 5 a 7 dias. Se verificar |a ausencia de
S.aureus, Pseudomonas sp, Salmonella sp, E.coli, y la cuenta de mesdfilos
aerobios, hongos y levaduras.

4.7 VALIDACION DEL METODO ANALITICO

A continuaciéon se describen los elementos de validacion, el proceso de las
pruebas y los criterios de aceptacién para llevar acabo la validacién de un
método analitico por HPLC ™',

a) Especificidad; es |a habilidad de detectar el analito en presencia de otros
componentes que pueden estar presentes en la matriz de la muestra.
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Parte experimental: se obtienen los cromatogramas individuales del diluente,
diluente+hisopo y estandar. '

Criterio de_aceptacién: E! analito de interés debe tener suficiente resolucion
para ser cuantificado exactamente. No debe existir interferencia en el tiempo
de retencién del principio activo.

b} Exactitud; es el acercamiento de los resultados obtenidos por ef método al
valor real,

Pante experimental: Se evalda por el método de recobro, el cual se lleva acabo
en placas de acero inoxidable de 5*5cm? y se adiciona una cantidad conocida
de principio activo(0.1 ml) y se evalia cuanto se recobra.(Ver Anexo A). El
valor obtenido se emplea como factor de recobro para el calculo del ARL.

c) Linearidad; es la capacidad de un método analitico de obtener resultados
que sean directamente proporcionales a la concentracidén de! analito en un

rango dado. El rango es el intervalo de concentracién del analito que
demuestra precision, exactitud y linearidad.

Parte experimental: La linearidad y el rango se determinan por andlisis de
soluciones de diferentes concentraciones del analito en una matriz constante a
niveles de concentracion alrededor de la especificacibn. El andlisis de
regresion lineal de concentracidn vs. respuesta del analito se utiliza para
determinar la pendiente, intercepto y coeficiente de correlacion.

El rango de concentracion se debe extender desde niveles del 50% al 150%
de la especificacion. Se obtiene la regresidn lineal y se reporta el coeficiente de
correlacidn.

La linearidad del método se determina por andlisis de recobro (Ver anexo A) de
soluciones de diferentes concentraciones del analito en una matriz constante.

Criteios de aceptacion: La linearidad se define por el coeficiente de
corretacidn. Para % Area, el limite debe ser un valor de R > 0.950.

d) Precisién del sistema; es una medida del grade de reproducibilidad del
método operando bajo condiciones normales; es decir es el grado de
similitud entre pruebas individuales cuando se aplica repetidamente el
procedimiento a una muestra homogénea. La precisibn de un método
analitico se expresa como la desviacion estandar relativa (RSD).

¥

SD Z()ﬁ-?)zfm

RSD=(SD/ X )* 100
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Parte experimental; La medida de la precisién es la repetibifidad de la medida
de una muestra varias veces. Para validaciones de HPLC a la medida de la
precision se le Hama precision de inyeccién y se expresa como el RSD de
multiples inyecciones del estandar (generalmente al 100%). )

Criterios de aceptacién: Para la medida de la precision o precision de inyeccion
el RSD no debe exceder el 2%.

e) Limite de Deteccién; es la concentracién mas baja a la cual el analito
puede ser detectado, pero no necesariamente cuantificado.

Pare experimental: Se preparan diluciones del analitc en una matriz. Las
diluciones son evaluadas hasta llegar a una concentracién en la cual el analito
ya no pueda ser detectado o su medida de valores inaceptables (i.e.,
RSD>35%).Para ello utilizamos los resultados de las curvas de linearidad.

Criterios de aceptacitn; se selecciona aquella concentracion mas baja en la
cual la sefial al ruido sea 3:1.

f) Limite de Cuantificacién; es la concentracion mas baja del analito en una
muestra que puede ser determinada con una precision y exactitud aceptable
bajo las condiciones experimentales,

Parte experimental: Se selecciona la concentracién mas baja por encima del
limite de deteccion que tenga una exactitud, precision y linearidad aceptable.

Criterios de aceptacion: Se selecciona aquella concentracion en la cual la senal
al ruido sea 3:1 y el RSD <25%.

Una vez que todas las pruebas cumplan con los criterios de aceptacion
entonces el método ya esta validado y por io tanto se puede proceder a la
validacién de los equipos y al analisis de las muestras empleando estos.

4.8 CRITERIOS DE ACEPTACION
4.8.1 AGUA DE ENJUAGUE FINAL (DETERGENTE)

El agua de enjuague final debe cumplir con ciertas especificaciones; las cuales
se mencionan a continuacion.

ENSAYO * ESPECIFICACION
pH 5.0-7.0
Métales pesados <1.0 ppm
Sélidos totales <1 mg residuo/100 m!
Cloruros A pasar la prueba
Conductividad <3.0 mMhos
Sustancias Oxidables Permanece color rosa

*USP XXIN.NF 6 Ed. pp 339
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Para el calculo del ARL (Limite de residuo aceptable) de detergente Extran se
utilizé la siguiente férmula:

ARL = R /Vol. agua tomado

En donde el Vol. de agua tomado debe ser 1 Lt. y R son 10 mg del producto A
(et que se esta limpiando} / Kg. Producto B (siguiente producto a fabricarse).

4.8.2 PRINCIPIO ACTIVO

Se calculo ¢! limite de residuo aceptable (ARL) de los principios activos,
correspondientes a los peores casos de cada equipo, en base al AD| (Dosis
diaria aceptable) de estos.

Las férmulas utilizadas son :

a) Si el ADI es menor a 1 entonces :

ARL =ADI/MDD * DUB/SSA* Area de prueba * Factor de recobro

b} Si el AD! es mayor 0 igual a 1 entonces :
ARL=R * Areade prueba * Factor de recobro / SSA

El drea de prueba es de 25 cm’ y los valores de AD), MDD, DUB y S5A
se encuentran en et Anexo C,H|, tabla 2.0 respectivamente. El factor de
recobro se obtiene al validar el método analitico.

4.8.3 MICROBIOLOGICO

Los niveles de aceptacion del muestreo microbiologico, son asusencia de
S.aureus, Pseudomonas sp, Salmonella sp, E.coli, hongos y levaduras.
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5. RESULTADOS

5.1 VALIDACION DEL METODO ANALITICO

5.1.1 ESPECIFICIDAD

Todos los métodos analiticos cumplen con el criterio de especificidad, ya que
no se encontrd interferencia al observar los cromatogramas, con el diluente o
con el diluente+hisopo en el tiempo de retencién de los principios activos
estudiados. En el anexo M se encuentran reportados los cromatogramas de
cada uno de los métodos analiticos.

§.1.2 LINEARIDAD DEL SISTEMA

En cuanto a la linearidad del sistema, todos los meétodos analiticos
demostraron ser fineales ya que su coeficiente de correlacian es >0.950. Los
valores de los coeficientes de correlacion encontrados se muestran en la tabla

3.0

COEFICIENTE DE CORRELACION

PRINCIPIO ACTIVO | CURVA 1 CURVA 2 CURVA 3 | PROMEDIO
Amitriptilina 1 1 1 1
Dexametasona 0.9997 0.9992 0.9985 0.9991
Indometacina 0.9977 0.9967 0.9938 0.996
Lisinopril 0.9992 0.9331 0.9917 0.9746
Hidroclorotiazida 0.942 0.9888 0.9247 (0.9518
Maleato de Enalapril 0.9995 0.9999 0.9999 - 0.9997
Hidroclorotiazida 0.9995 0.9999 (.9999 0.9997
Simvastatina 0.9999 0.9998 0.9994 0.9997

Tabia 3.0 Valores de Coeficiente de correfacion de 1as tres curvas preparadas para evaluar la
linearidad de los diferentes principios activos evalyados.
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5.1.3 LINEARIDAD DEL METODO
La linearidad del método se evalub en base a los resultados del estudio de
recobro. Los métodos analiticos evaluados demostraron ser lineales ya que su
coeficiente de correlacion es >0.950. Los valores de los coeficientes de
correlacion encontrados se muestran en la tabla 4.0.

PRINCIPIO ACTIVO COEFICIENTE DE
CORRELACION
Amitriptilina 0.997
Dexametasona 0.9998
Lisinopril 0.9976
Hidroclorotiazida 0.9967
Maleato de Enalapril 0.9999
Hidroclorotiazida 0.9703

Tatla 4.0 Valores de Coeficiente de correlacion de la curva del estudio
de recobro de algunos de los diferentes principios activos evaluados.

Como se puede observar en la tabla 4.0, faltan los datos de los
coeficientes de correlacion para los principios activos, Indometacina y
Simvastatina; esto se debe a que cuando se llevé acabo la validacion de estos
métodos, fa casa matriz no solicitaba el estudio de linearidad de! método de
recobro.

5.1.4 PRECISION DE INYECCION
Todos los métodos analiticos cumplen con el criterio de medida de la precision
o precision de inyeccidn; ya que al inyectar 10 muestras de un estandar al
100% en el cromatografo se obtienen valores de RSD menores al 2.0%.
En 1a tabla 5.0 podemos observar los valores de RSD para cada uno de
los métodos en estudio y la concentracién del estandar utilizada.

PRINCIPIO ACTIVO| CONC. STD RSD
(100%)
Amitriptilina 5 ppm 0.9043
Dexametasona 10 ppm 1.38
Indometacina 100 ppm 0.89
Lisinopril 5 ppm 0.360
Hidroclorotiazida 0.249
Maleato de Enaiapril| 200 ppm 0.357
Hidroclorotiazida 0.652
Simvastatina 5 ppm 0.24

Tabla 5.0 Valores de RSD de 10 inyecciones de! estandar a
una concentracion especlfica al 100%.
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5.1.5 RECOBRO

En la tabla 6.0 se encuentran los valores de % de recobro en acero inoxidable
de los principios activos correspondientes a los productos seleccionados como
los peores casos de i0s equipos en validacion.

PRINCIPIO ppm ppm % % RECOBRO
ACTIVO ADICIONADAS | RECUPERADAS | RECOBRO PRCMEDIO
Amitriptilina 25 24 58 60.539 82.007
10 8.14 84.735
5 425 84.735
2.5 1.52 98.018
Dexametasona 250 163.45 64.14 53.43
100 64.75 63.53
25 12.39 48.63
10 3.82 37.44
Indometacina 1000 793.23 78.53 74.25
723.029 71.58
733.78 7258
Lisinopri 55 57.026 102.69
10 12.980 116.88 100.9
1 0795 71.62
0.5 0.624 112.39
Hidroclorotiazida 55 46.450 83.96 78.82
10 10.782 97 44
1 0.356 32.16
05 0.563 101.73
Maleato de 25 24.06 96.24 89.89
Enalapril 10 8.30 93.02
5 4.34 86.75
2.5 2.09 83.56
Hidroclorotiazida 25 11.49 46.42 62.14
10 6.52 65.84
5 273 55.08
2 1.61 81.23
Simvastatina 5 1.56 31.21 29.10
1.30 26.01
1.52 30.50
1.43 28.58
1.46 29.18

Tabla 6.0 Valores de % de recobro en Acero inoxidable,

estudio.

de los diferentes principios activos en
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5.1.6 LIMITE DE DETECCION (LOD)

En la tabla 7.0 se muestran los valores de concentracién correspondientes al
LOD para cada método; en los cuales la relacién con respecto a la senal al
ruido en el cromatograma es 3:1 (Ver anexo N para los cromatogramas).

PRINCIPIO ACTIVO LOD {ppm)
Amitriptilina 0.5
Dexametasona 0.1

; indometacina 0.1
| Lisinoprif 0.5
Hidroclorotiazida 0.5
Maleato de Enalapril 02
Hidroclorotiazida 0.2
Simvastatina 0.2

Tabla 7.0 Valores de LOD para los diferentes métodos

5.1.7 LIMITE DE CUANTIFICACION (LOQ)

Corresponde a aquella concentracion mas baja, por encima del LOD, a la cual
fa desviacion estandar relativa (RSD} es menor al 25% y la sefial al ruido es
3:1.En la tabla 8.0 se encuentran los valores de LOQ encontrados y su RSD.
En el anexo N se encuentran los cromatogramas def LOQ.

PRINCIPIO ACTIVO | LOQ (ppm) RSD
Amitriptilina 1 46624
Dexametasona 1 1.8631
Indometacina 0.25 4.45
Lisinopril 1 9.7136
Hidroclorotiazida 1 10.1664
Maleato de Enalapril 1 3.2242
Hidroclorotiazida 1 2.306
Simvastatina 05 2.306

Tabla 8.0 Valores de LOQ para los diferentes métodos.




5.2 VALIDACION DE LOS EQUIPOS

5.2.1 CUALIFICACION DE LOS EQUIPOS

Los equipos de manufactura permanecieron sucios 72 hr. antes de su limpieza.
Una vez limpios los equipos, se procedid a la inspeccion visual de los mismos,
+siendo esta satisfactoria, se verifico la documentacién correspondiente y se
procedio a la torna de muestras.

5.2.2 RESULTADOS DE TRAZAS DE PRINCIPIO ACTIVO
5.2.2.1 LENADORA DE CAPSULAS ZANAZI Z-25/R

ADI = 5 mg/dia
ARL =R * Area de prueba * Factor de recobro / SSA
ARL= 720 mg/Kg * 25 cm?* 0.7425 / 10565 .45 cm?

ARL = 1.26 ppm de Indometacina / hisopo

N°. DE LOCACION ppm/hisopo
MUESTRA INDOMETACINA
1 Tapa de la tolva, parte central 0.024
2a Tolva principal, pared 0.08
2b Tolva principal, base 0.05
3 Alimentador de la tolva 0.078
43 Toiva 1, pared del agitador 0.064
4b Tolva 1, Pared inferior 0.06
S5a Tolva 2, pared del agitador 0.011
5b Tolva 2, Pared inferior 0.11
6a Toiva 3, pared del agitador 0.08
6b Tolva 3, Pared inferior 0.48
7a Canal division 1 0.83
7b Canal parte media 0.14
B Matriz de expulsion 0.21
9 Recolector de polvo 0.73

Tabla 9.0 Resultados de trazas de Indometacina, el cual es el principio activo de! preducto
Indocid capsulas, en la encapsuladora Zanazi Z-25/R.
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ADl = 1 mg/dia

5.2.2.2 MEZCLADORA RIBBON BLENDER PM-3

ARL = R * Area de prueba * Factor de recobro / SSA
ARL = 2248 mgfKg * 25 cm® * 0.82007 / 123794.19cm?
ARL = 0.3371 ppm de Amitriptilina / hisopo

N°. DE LLOCACION ppm/hisopo
MUESTRA AMITRIPTILINA
1 Pared lateral izquierda de la Tina 0.087

mezcladora
2 Pared Lateral derecha de la Tina 0.087
mezcladora
3 Salida de la tina mezcladora 0.0517
4 Fondo de ia tina mezcladora 0.0106
5 Lado izquierdo de la paleta mezcladora 0.0116

Tryptanol, en la Mezcladora Ribbon Blender PM-3

T'abla 10.0 Resultados de trazas de Amitriptiling, el cuat es el principio activo det producto

5.2.2.3 MEZCLADORA PLANETARIA COLLETTE

ADI = 0.25 mg/dia
ARL = (ADIMDD; * (DUB/SSA) * Area de prueba * Factor de recobro

ARL = (0.25/ 2 unidades/dia)*(150000 tab. / 31420.91 cm?) * 25 cm? * 0.2910
ARL = 4.341 ppm de Simvastatina / hisopo

N°. DE LOCACION pprvhisope
MUESTRA SIMVASTATINA
1 Tapa de la Tina mezcladora 0.056
2 Pared lateral superior de la Tina 0.0

mezcladora
3 Pared Lateral media de la Tina 0.897
mezcladora
4 Fondo de [a tina mezcladora 0.669
) Lado izquierdo de la paleta mezcladora 0.133
6 Lado derecho de la paleta mezcladora 0.707

Tabla 11.0 Resultados de trazas de Simvastatina, el cual es el principio activo del producto
Zocor, en la Mezcladora Planetaria Collette.
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$.2.2.4MEZCLADORA PLANETARIA HOBART

ADI = 0.2 mg/dia
ARL = (ADI/MDD) * (DUB/SSA) * Area de prueba * Factor de recobro
ARL = (0.2 / 1 unidades/dia)*(40000 ov. / 31420.91 cm?) * 25 cm? * 0.5343

ARL = 3.4 ppm de Dexametasona / hiscpo

N°. DE LOCACION ppmthisopo
MUESTRA DEXAMETASONA
1 Tapa de la Tina mezcladora 0.2371
2 Pared lateral superior de la Tina No se detectd
mezcladora
3 Pared Lateral media de la Tina 0.327
mezcladora
4 Lado izquierdo de la paleta mezcladora No se detectd
5 Lado derecho de la paleta mezcladora 0.321

Tabla 12.0 Resultados de trazas de Dexametasona, el cual es el principio activa del producto
Decadron tabletas, en la Mezcladora planetaria Hobart.

5.2.2.5 HORNO DE SECADO 1

ADI = 0.25 mg/dia
ARL = (ADI/MDD) * (DUB/SSA) * Area de prueba * Factor de recobro
ARL =(0.25/ 1 unidades/dia)*(160000 tab. / 2417425 cm?) * 25 cm? * 0.2910

ARL = 120.38 ppm de Simvastatina / hisopo *

* Como el valor de ARL calculado es muy alto, se establecié un valor de 10ppm de
simvastatina/hisopo.

N°. DE LOCACION ppm/hisopo
MUESTRA SIMVASTATINA

1 Charola de secado No se detectd
2 Entrada del ventilador 0.011
3 Pared derecha del horno 0.017
4 Pared izquierda del horno 0.364
5 Techo del harno 0.03
6 Piso del horno 0.027

Tabla 13.0 Resultados de trazas de Simvastatina, el cual es el principio active del producto
Zocor, en el Homo de secado 1.
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5.2.2.6 HORNO DE SECADO 3

ADI = 0.2 mg/dia
ARL = (ADI/MDD) * (DUB/SSA) * Area de prueba * Factor de recobro
ARL = (0.2 / 1 unidades/dia)*(200000 tab. / 2417.425 cm?) * 25 cm? * 0.5343

ARL = 221.02 ppm de Dexametasona / hisopo *
* Como el valor de ARL calculado es muy alto, se establecio un valor de 10ppm de

Dexametasonafhisopo.
N°. DE LOCACION ppm/hisopo
MUESTRA DEXAMETASONA

] Charola de secado 0.6535
2 Techo del horno 0.167
3 Pared derecha del horno 0.156
4 Pared izquierda del horno 0.22

5 Piso del horno 0.5087

Tabla 14.0 Resultados de trazas de Dexametasona, ef cual es ef principio activo def producto
Decadron tabletas, en el Horno de Secado 3.

5.2.2.7 TABLETEADORA STOKES CUB. 1 D35

ADI = 0.25 mg/dia
ARL = (ADI/MDD) * (DUB/SSA) * Area de prueba * Factor de recobro

ARL = (0.25 / 2 unidades/dia)*(150000 tab. / 9381.04 cm?) * 25 cm® * 0.2910
ARL = 14.54 ppm de Simvastatina / hisopo

N°. DE LOCACION ppmihisopo
MUESTRA SIMVASTATINA
1 Matrices 0.0353
2 Plato No se detectd
3 Pared superior de la tolva de No se detectd
alimentacion

4 Fondo de la tolva de alimentacién No se detectd

5 Canaleta de hajada de la tableta (canal No se detecté
anterior)

6 Canaleta de bajada de la tableta (canal No se detectd
posterior)

7 Canaleta de bajada de la tableta (canal No se detecto
posterior)

8 Razador de polvo 0.014

9 Concavidad de la matriz 0.023

Tabla 15.0 Resultados de trazas para Simvastatina, el cual es principio activo del producto
Zocor, en la Tableteadora Stokes Cub. 1 D 35.
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5.2.2.8 TABLETEADORA STOKES CUB. 2 T6

a) Maleato de Enatapril y Degradados

ADi = 1 mg/dia

ARL = R * Area de prueba * Factor de recobro / SSA
ARL = 340 mg/Kg * 25 cm? *0.8989 /9381.04 cm?
ARL = 08145 ppm de Maleato de Enalapril / hisopo

Para los degradados, DKP y Diacido, se establecié un ARL de 10 ppm/hisopo.

N°. DE LOCACION ppm/hisopo
MUESTRA oxP DIACIDO  ENALAPRIL
1 Canaleta de bajada de la tableta 4.591 | 9.938 ND
2 Concavidad de la matriz 4319 | 5.235 ND
3 Plato Portamatrices 1.472 | 5.098 ND
4 Pared superior de |a tolva de 0.66 | 6.434 ND
alimentacion
5 Fondo de ia tolva de alimentacion 4.824 | 5676 ND

Tabla 16.0 Resultados de trazas de Maleato de Enatapril (y sus degradados DKP y Diacido),
el cual es el principio activo del producto Co-Renitec, en la Tableteadora Stokes Cub.2 T6.

ND: No se detectd.

b) Hidroclorotiazida

ADI = 50 mg/dia

ARL =R * Area de prueba * Factor de recobro / SSA
ARL = 340 mg/Kg * 25 cm® * 0.6214 / 9381.04 cm?

ARL = 0.5630 ppm de Hidroclorotiazida / hisopo

N°. DE LOCACION ppm/hisopo
MUESTRA HIDROCLOROTIAZIDA
1 Canaleta de bajada de la tableta No se detectd
2 Concavidad de la matriz No se detectd
3 Plato Portamatrices No se detectd
4 Pared superior de la tolva de No se detectd

alimentacion
5 Fondo de la tolva de alimentacion No se detectd

Tabla 17.0 Resultados de trazas de Hidroclorotiazida, el cual es el principio activo del

producto Co-Renitec, en la Tableteadora Stokes Cub.2 T6.
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ADI = 0.2 mg/dia

5.2.2.9 TABLETEADORA STOKES CUB.4 D16

ARL = (ADI/MDD) * (DUB/SSA) * Area de prueba * Factor de recobro
ARL = (0.2/ 1 unidades/dia)*(250000 tab. / 9381.04 cm?) * 25 cm? * 0.5343
ARL =71.2 ppm de Dexametasona / hisopo*

* Como el valor de ARL calculado es mu

Dexametasona/hisopo.

y alte, se establecid un valor de 10ppm de

N°. DE LOCACION ppm/hisopo
MUESTRA DEXAMETASONA

1 Cara de compresién de matriz No se detects
superior

2 Cara de compresion de matriz No se detectd
inferior

3 Concavidad de la matriz 0.827

4 Plato Portamatrices No se detectd

5 Pared superior de la talva de No se detectt
alimentacion

6 Fondo de Ia tolva de alimentacién No se detectd

7 Canaleta de bajada de la tableta 0.22

Tabla 18.0 Resultados de trazas de Dexametasona, el cual &s ef principio activo del
producto Decadron Tabletas, en la Tableteadora Stokes Cub.4 D16,

a} Lisinopril
ADI = 1 mg/dia

5.2.2.10 TABLETEADORA STOKES CUB.6 TD3§

ARL = R * Area de prueba * Factor de recobro / SSA
ARL = 750 mg/Kg. * 25 cm? * 1.009 / 4892.53 em?
ARL = 3.87 ppm de Lisinopril / hisopo

N°. DE LOCACION ppmthisopo
MUESTRA LISINOPRIL
1 Canaleta de bajada de la tableta No se detectd
2 Concavidad de la matriz No se detectd
3 Plato Portamatrices No se detectd
4 Pared superior de la tolva de alimentacion | No se detecté
5 Fondo de {a tolva de alimentacién No se detectd
6 Cara de compresion de matriz superior No se detectd

Tabla 19.0 Resultados de Trazas de Lisinopril, el cual es et principio activo del preducto
Prinzide, en la Tableteadora Stokes Cub.6 TD35.
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b} Hidroclorotiazida

ADI = 50 mg/dia

ARL = R * Area de prueba * Factor de recobro / SSA
ARL = 750 mg/Kg * 25 cm? * 0.7882 / 4892 .53 cm?
ARL = 3.02 ppm de Hidroclorotiazida / hisopo

N°. DE LOCACION ppmthisopo
MUESTRA : HIDROCLOROTIAZIDA
1 Canaleta de bajada de la tableta No se detectd
2 Concavidad de la matriz No se detectd
3 Plato Portamatrices No se detectd
4 Pared superior de la tolva de No se detectd

alimentacion
5 Fondo de la tolva de atimentacién No se detecto
6 Cara de compresion de matriz No se detectd
superior

Tabla 20.0 Resultados de Trazas de Hidroclorotiazida, el cual es el principio activo de!
producto Prinzide, en la Tableteadora Stokes Cub.6 TD35.

5.2.3 RESULTADOS DEL AGUA DE ENJUAGUE FINAL

En el anexo J se encuentran los resultados de conductividad de las muestras y
del blanco correspondientes a cada equipo. Para calcular la concentracién de
detergente (Extran) encontrada en los equipos, se preparé una curva de

conductividad del detergente (Anexo K) y de elta obtuvimos la siguiente
ecuacion:

Conductividad = 74.187 {Concentracién de Detergente) + 9.7237
Despejando la concentracion de detergente tenemos qué:
Concentracién de Detergente = Conductividad - 9.7237 / 74.187

En la tabla 21.0 se encuentran los resultados de concentracién de
detergente calculados que se encontraron en los equipos después de la
limpieza y el valor de ARL para cada caso,
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EQUIPO CONCENTRACION ARL {ppm) DE
EXTRAN (ppm) EXTRAN
ENCONTRADA
Collette 69.86 750
Hobart 189.85 381.14
Ribbon Blender 269.86 2248
Estufa 1 No se detecté 500
Estufa 3 94.85 600
Stokes 1 59.85 500
Stokes 2 No se detectd 340
Stokes 4 25.85(Tolva) 560
No se detectd (Bajada)
Stokes 6 No se detectd 750
Zanazi 1.13(Dosificadores) 720
No se detecto (Tolva)

Tabla 21.0 Resultados de trazas de detergente Extran (4%) encontradas en las
aguas de enjuague final de los diferentes equipos en validacién y su valor de ARL
{Limite residual aceptable) para cada caso.

5.2.4 RESULTADOS MICROBIOLOGICOS

Ausencia de microorganismos objetables ( Pseudomaonas aeruginosa, E.coli,
Salmonella y Staphylocoecus aureus) en todos los equipos.

Las cuentas totales de mesdfilos asrobios resultaron incontables.
Ausencia de Hongos y levaduras en todos los equipos en estudio.
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6. DISCUSION

1) Calificar y capacitar al personal encargado de realizar la operacién de limpieza.

2) Utilizar el equipo de proteccién personal y seguridad descrito en cada uno de
los procedimientos de limpieza propuestos.

3) Evitar la limpieza del equipo y el muestreo del mismo para fines de validacion,
durante la fabricacibn de otros productos para evitar un potencial de
contaminacion.

4) Ya que el agua purificada tiene un costo mas elevado que el agua potable, se
recomienda evaluar la calidad del agua potable y si esta es buena utilizarla en
las primeras etapas del lavado de los equipos y el enjuague final levarlo acabo
con agua purificada, con lo cual se reducirian gastos para Ia empresa.

5) £n el caso del muestreo microbiologico, seria mas conveniente realizario con

hisopos y en condiciones asépticas, para poder obtener resultados mas
confiables.

6) Seria de gran utilidad un monitoreo ambiental del area donde se encuentran los
equipos de manufactura, asi como un monitoreo del personal que ahi labora; ya
que con ello seria mas facil identificar una fuente de contaminacion.

7) El uso del TOC ( Analisis de Carbono organico total) para la determinacion de
detergente es mas preciso que un método conductimétrico, por lo que se debe
pensar en su implementacion para posteriores revalidaciones.

8) En el Protocolo de validacién de limpieza de los equipos de manufactura se
deberia de considerar la variabilidad del operador asi como la variabilidad
entre operador y operador al momento de realizar la limpieza de un equipo; ya
que este resulta ser un factor importante al gue no se le ha dado la importancia
que requiere.
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7. CONCLUSIONES

1) Los Procedimientos Normalizados de Operacion propuestos, son efectivos para
la limpieza de:

a)La Mezcladora Planetaria Collette.
b)La Mezcladora Planetaria Hobart.
c)La mezcladora Ribbon Blender PM-3
d)Horno de Secado #1

e}Horno de Secado #3

fiTableteadora Stokes Cub.1 D35
g}Tableteadora Stokes Cub.2 T6
h)Tableteadora Stokes Cub.4 D16
i)Tableteadora Stokes Cub.6 TD35
J}Encapsuladora Zanazi Z-25/R.

2) El detergente Extran propuesto para la limpieza de los equipos de manufactura
demuestra ser el adecuado.

3) Los resultados analiticos demuestran que siguiendo los procedimientos de
limpieza propuestos no se detectan cantidades de residucs mayores a los
limites de residuo calculados permisibles tanto para principio activo como para
detergente. Ademas no se detectaron microorganismos objetables.

4) Los metodos analiticos propuestos para la determinacion de trazas de principio
activo cumplen con los criterios establecidos de validacion; por lo que se
consideran como métodos validados.

5) Los limites de alerta quimico y microbiolégicos establecen las acciones a tomar
por los departamentos de Produccidn, Validacién y Aseguramiento de Calidad;
en caso de que el método de limpieza propuesto rebase los niveles de limpieza
quimica y microbiol4gica aceptables.

6) Finalmente, se concluye que siguiendo los procedimientos de limpieza
propuestos para los equipos en estudio, se elimina el riesgo de una
contaminacién cruzada y microbiolégica de los productos elaborados en los
equipos en cuestion, manteniendo asl su calidad.
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ANEXO A
ESTUDIO DE RECOBRO Y TECNICA DE HISOPEO

Un estudio de recobro es necesario para determinar el porcentaje de residuo que

puede ser removido del equipo utilizando una técnica especifica de hisopeo y
extraccion.

La_técnica de hisopeo consiste en utifizar hisopos, que sean facilmente
manejables y que en un método analitico como HPLC presenten una linea base
estable y asi mismo no interfiera en el tiempo de retencién de la sustancia a
detectar (como hisopos de poliester, Whatman#42 o papel fitro Gelman), los
cuales son impregnados con un solvente y una de las técnicas de hisopeo mas
empleadas es aquella que se lleva acabo sobre una superficie, en una area
determinada en tres direcciones, como se indica en el diagrama, haciendo 10
pases en cada direccidn con el hisopo humedecido con un disolvente.

Para el estudio de recobro una cantidad conocida de principio activo
(generalmente 0.1ml) es adicionada en una superficie (del material en que se
desee evaluar la capacidad de recobro) de 4rea aproximadamente de 25cm? y se
deja secar. Con un material para hisopear, de los anteriormente seilalados,
humedecido en un solvente, se pasa sobre la superficie de 25 em? utilizando la
técnica de hisopeo. Los hisopos son colocados en tubos y el tratamiento de los
mismos consiste en una adicién de 10 ml, de diluente (indicado por QSM). El tubo
es sonicado, calienta o agitado en vortex (dependiendo del solvente) para con ello
favorecer la extraccién del principio activo de! hisopo. Una muestra del liquido
resultante se analiza utilizando un método previamente validado “‘y se eval(ia el
% de recobro.

Ml =

7
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ANEXO B

COMPUESTOS GENERALMENTE RECONOCIDOS COMO SEGUROS(GRAS) Y
ADITIVOS DE ALIMENTOS APROBADOS

La siguiente lista incluye los excipientes mas comunes empleados en la industria
farmacéutica, los cuales han sido denominados como GRAS o aditivos de
alimentos aprobados®.

Sustancias GRAS :
Metilcelulosa

Fosfato de Calcio
Glicerina

Acido Sorbico

Goma Acacia
Estearato de magnesio
Metilparabeno

Cera de Caranuba

Aditivos de Alimentos:

Didxido de Silicio coloidal
Saborizantes naturales y sintéticos
Paoiietilengticol

Etilcelulosa

Metilcelulosa

Hidroxipropilcelulosa
Hidroxipropilmetilcelulosa

Cera de petroieo
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ANEXO C

TOXICIDAD DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS
UTILIZADOS EN MMD MEXICO®

PRINCIPIO ACTIVO ADI (mg/dia) |
Alendronato de Sodio 1
Amitriptilina 1
Carbidopa 50
Clorhidrato de Amiloride 1
Dexametasona 0.2
Dexametasona Acetato 0.2
Dexametasona Fosfato 0.2
Dexametasona TBA 0.2
Difunisal 50
Famotidina 1
Hidroclorotiazida 50
Indometacina 5
Levedopa 20
Lisinopril 1
Losartan 1
Lovastatina 0.5
Maleato de Enalapril 1
Maleato de Timolol 1
Metildopa 50
Norfloxacina 50
Simvastatina 0.25
Sulfato de Neomicina 0.3
Sulindac 10




NOTA : Debe entenderse que 1a solubilidad es en agua y que se toma como base la temperatura de

25°C.

ANEXO D

SOLUBILIDAD DE LOS PRINCIPIOS ACTIVOS
UTILIZADOS EN MMD MEXICO*®

PRINCIPIO ACTIVO SOLUBILIDAD
Alendronato de Sodio Lig. soluble
Amitriptilina muy soluble
Carbidopa Lig. soluble
Clorhidrato de Amiloride Lig. soluble
Dexametasona Insoluble
Dexametasona Acetato Insoluble
Dexametasona Fosfato facilmente soluble
Dexametasona TBA Insoluble
Difunisal Insoluble
Famotidina Insoluble
Hidroclorotiazida Lig. soluble
Indometacina Insoluble
Levodopa Lig. soluble
Lisinoprif scluble
{ osartan soluble
Lovastatina Insoluble
Maleato de Enalapril soluble
Maleato de Timolol muy soluble
Metildopa poco soluble
Norfloxacina insolubie
Simvastatina insoluble
Sulfato de Neomicina Facilmente soluble
Sulindac Insoluble

La solubilidad se expresa en los siguientes términos:

disolventes en volumen por una

TERMINOS Cantidades aproximadas de
parte de sustancia en masa

Muy soluble Menos de una parte

Facilmente soluble De 1 a 10 partes

Soluble De 11 a 30 partes

Poco scluble De 31 a 100 partes

Ligeramente soluble
Muy ligeramente soluble

Insoluble

De 101 a 1000 partes
De 1001 a 10000 partes
Mas de 10000 partes




MATRIZ DE SELECCION DEL PEQOR CASO

ANEXO E

Llenado Zanazi

Compresio Stokes 1

Stokes 2

Stokes 4

Stokes 6

Secado Estufa 1

tindocid [_Indometacina insoluble 5 -
Cozaar Losartan pot soluble 1
Dolobid Difunisal Insoluble 50
Fosamax Alendronato Lig.soluble 1
Hyzaar Losartan pot soluble 1
Hidroclorotiazida| Lig.soluble 50
Mevacor Lovastatina Insoluble 0.5
Noroxin Noifloxacina Insoluble 50
Pepcid AC Famotidina Insoluble 1
Pepcidine Famotidina Insoluble 1
Prinzide Lisinopril soluble 1
Hidroclorotiazida} Lig.soluble 50
Sinemet Carbidopa Lig.soluble 50
Levodopa Lig.soluble 20
Zocor Simvastatina Insoluble 0.25 <
Renitec Maleato de soluble 1
Co-Renitec Maleato de soluble 1 -—
Hidroclorotiazidal Lig.soluble 50
Decadron Dexametascna [ _ Insojuble 0.2 -—
Diclotride Hidroclorotiazida| Lig.soluble 50
Pepcid 20/40 Famotidina Insoluble 1
Prinivil Lisinopri} soluble 1
Aldomet Metildopa poco soluble 50
Dolobid Difunisal Insoluble 50
Mevacor Lovastatina Insoluble 0.5 <
Moduretic Hidroclorotiazida| Lig.soluble 50
Amiloride HCI Lig.soluble 1
Noroxin Norfloxacina Insoluble 50
Prinzide Lisinopril soluble 1 ———
Hidroclorotiazida] Lig.soluble 50
Sinemet Carbidopa Lig.soluble 50
Levodopa Lig.soluble 20
Blocadren Maleato de muy soluble 1
Mevacor Lovastatina Insoluble 0.5 —
Moducren Maleato de muy soluble 1
Hidroclorotiazida] Lig.soluble 50
Pepcidine Amiloride HCI Lig.soluble 1
Famotidina Insoluble 1
Zocor Simvastatina Ingotuble 0,25 e
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[DEPTO,

Estufa 3

Granulacion Hobart

Ribbon

Collette

[EQUIPO _[PRODUCTO ] PRINCIPIO |

SOLUBILIDA [TOXICIDAD]

Co-Renitec Maleato de soluble 1
Hidroclorotiazid | Lig.soluble 50
Decadron Dexametasona Insoluble 0.2 [
IDiclotn'de Hidroclorotiazid | Lig.soluble 50
Prinivil Lisinopril soluble 1
|Renitec Maleato de soluble i
Sinemet Carbidopa Lig.sotubie 50
Levedopa Lig.soluble 20
Blocadren Maleato de muy soluble 1
Co-Renitec Maleato de soluble 1
Hidrociorotiazid | Lig.soluble 50
Decadron Dexametasona| Insoluble 0.2 R—
Decadron Dexametasona | Insoluble 0.2 —
Prinivil Lisinopril soluble 1
Aldomet | __Metildopa | poco soluble 50
Dolobid Difunisal Insoluble 50
IiWromet Hidroclorotiazid | Lig_soluble 50
Metildopa poco soluble 50
[Moduretic  |Hidroclorotiazid | Lia.soluble 50 —
Amiloride HCI | Lig.soluble 1
Tryptanol Amitriptifina__{| muy soluble 1 —
Indocid Indometacina Insoluble S
Mevacor Lovastatina Insoluble 025 lg——
Moducren Maleato de muy soluble 1
Hidroclorotiazid | Lig.soluble 50
Amiloride HCI | Lig.soluble 1
Noroxin Norfloxacina Insoluble 50
Pepcid 20/40| Famoctidina Insoluble 1
Prinzide Lisinopril soluble 1
Hidroclorotiazid | Lig.scluble 50
Renitec Maleato de soluble 1
Sinemet Carbidopa Lig.soluble 50
Levodopa Lig.soluble 20
{Zocor Simvastatina Insoluble 0.25 RS

Nota : Todos los productos sefialados con una flecha corresponden a los peores
casos para cada equipo; asi como a aquellos productos que por experiencia de
los operadores resultan los mas dificiles de limpiar.



ANEXO F

DIAGRAMAS Y PUNTOS DE MUESTREO DE LOS EQUIPOS EN VALIDACION

ENCAPSULADORA ZANAZI Z-25/R

]l Ny ey

Tolva Principal Alimentadores Tolva 1 Tolva 2

6A

\B

Tolva 3

1. Tapade la Tolva

22, Tolva Principal Pared
2b.Tolva Principal Base
3. Alimentador Tolva 1
42 Tolva 1 Pared agitador Area Supefficial Total = 10,565.45 cm’®
4b_Tolva 1 Pared Inferior
5% Tolva 2 Pared agitador
5b.Tolva 2 Pared Inferior
6% Tolva 3 Pared agitador
6h.Tolva 3 Pared Inferior
72 Canal Division 1
7b.Canal Parte media

8. Matriz de expulsién

9. Recolector de polvo
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ANEXO F

DIAGRAMAS Y PUNTOS DE MUESTREO DE LOS EQUIPOS EN VALIDACION

MEZCLADORA COLLETTE
MEZCLADORA HOBART

-

Tapa

Olla

. Tapa de la Tina Mezcladora

. Pared Lateral Superior de la Tina Mezcladora
. Pared Lateral media de |la Paleta Mezcladora
. Lado Izquierdo de la Paleta Mezcladora

. Lado derecho de la Paleta Mezcladora

. Fondo de la Tina Mezctadora

Mezclador

Area superficial Total = 31,420.91 cm?®
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ANEXO F

DIAGRAMAS Y PUNTOS DE MUESTREO DE LOS EQUIPOS EN VALIDACION

MEZCLADORA RIBBON BLENDER PM-3

Mezclador

1. Pared Lateral izquierda de |a Tina Mezcladora
2. Pared Lateral derecha de la Tina Mezcladora
3. Salida de la Tina Mezcladora

4. Fondo de la Tina Mezcladora

5. Lado izquierdo de la Paleta Mezcladora

Area Superficial Total = 123,794.19 cm?
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ANEXO F

DIAGRAMAS Y PUNTOS DE MUESTREOC DE LOS EQUIPOS EN VALIDACION

HORNO DE SECADO

pd /

/

Estufa

. Charola de Secado
. Entrada del Ventilador

Pared Derecha del Homo

. Pared izquierda del Horno
. Techo del Horno
. Piso del Homo

Carrito

Area Superficial Total = 2,417.425 cm?
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ANEXO F

DIAGRAMAS Y PUNTOS DE MUESTREQ DE LOS EQUIPOS EN VALIDACION

TABLETEADORA STOKES
CuUB1D35
8 2
4
1 5
Canal 1 Canal 2 Tolva
O
O O o l 6
(o) 3
©C 0 o0® Matriz

Plato Portamatrices

. Canaleta de Bajada de Tableta (Canal Anterior)

. Concavidad de Matriz.

. Plato Portamatrices

. Pared superior de Tolva de Alimentacién

. Fondo de Tolva de alimentacion

. Matrices

. Razador de polvo

. Canaleta de bajada de Ia Tableta ( Canal Posterior)

I = R O R S

Area Superficial Total = 9,381.04 cm?
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ANEXO F

DIAGRAMAS Y PUNTOS DE MUESTREO DE LOS EQUIPOS EN VALIDACION

TABLETEADORA STOKES
CuB2Té

Canal 1 Canal 2 Tolva

o %0,

o_3
Oooo

Plato Portamatrices

1. Canaleta de Bajada de Tableta

2. Concavidad de Matriz.

3. Plato Portamatrices

4. Pared superior de Tolva de Alimentacion

5. Fondo de Tolva de alimentacién

Area Superficial Total = 9,381.04 cm?
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ANEXO F

DIAGRAMAS Y PUNTOS DE MUESTREO DE LOS EQUIPOS EN VALIDACION

TABLETEADORA STOKES
CUB 4 D16

Canal 1 Canal 2 Tolva
0O R
O O
o s o | 67|
©C 900 © Matriz

Plato Portamatrices

. Canaleta de Bajada de Tableta

. Concavidad de Matriz.

. Plato Portamatrices

. Pared superior de Tolva de Alimentacién
- Fondo de Tolva de alimentacion

. Cara de compresién de matriz superior

. Cara de compresion de matriz inferior

e BE-A TV, I R U I S Ry

Area Superficial Total = 9,381.04 ¢m?
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ANEXO G
PROCEDIMIENTOS DE LIMPIEZA

TITULO : DEPARTAMENTO:
LIMPIEZA DE MEZCLADORAS COLLETTE PRODUCCION

PROPOSITO

Indicar los pasos a seguir para realizar la limpieza de la mezcladora Collette, para que
esta no represente una fuente de contaminacién para los productos que se fabrican
en ella.

ALCANCE

Es responsabilidad del operario del area de polvos y granulados cumplir con el
presente procedimiento al 100%,

Es responsabilidad del Supervisor del area verificar que se cumpla el presente
procedimiento y de entrenar al personal operario en su ejecucion.

Es responsabilidad del drea de Servicios Técnicos y Control de Calidad, el validar la
efectividad del presente procedimiento.

ANEXOS
Ninguno

REFERENCIAS

Procedimiento para la preparacién de Procedimientos, guia, rétulos y Formatos
No.P001-02 GCC

MATERIALES Y EQUIPO

. Mezcladora Collette

. Agua Purificada

- Detergente liquido Extran

- Alcohof etilico al 70% (Precaucién inflamable)
. Tela espontex

. Aspiradora

R O

EQUIPQ DE SEGURIDAD

. Uniforme limpio reglamentario

. Zapatos de seguridad

. Faijilla de seguridad

. Guantes de hule (atex

. Goggles

. Mascarilla 3M para polvos y neblinas

b B R

PROCEDIMIENTO
RESPONSABILIDAD  ACCION

Operador 1. Para la limpieza de la mezcladora Coliette se deben seguir {os

siguientes pasos :

1. Desméntese el cazo, pala batidora y la goma de la tapadera de

la Coliette.
2. Trasladar este equipo a la zona de lavado.

3. Enjuagarto con agua purificada hasta que no quede huella del
producto y taflarlo con la tela espontex impregnada con solucién

Extran.
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ANEXO G
PROCEDIMIENTOS DE LIMPIEZA

TITULO;

DEPARTAMENTO;

LIMPIEZA DE MEZCLADORAS COLLETTE PRODUCCION

7.

8.
9.

- Enjuagar con agua purificada durante 3 minutos para eliminar
los residuos def Extran.

. Pasar una espontex humedecida con alcohol etilico al 70%
{precaucion inflamable) por e! interior del cazo de la mezcladora
para sanitizar y dejarlo listo para ser trasladado nuevamente al
area de manufactura.

. Recoger el polvo de la parte exterior de ia base de la

mezcladora, paredes y suelo con una aspiradora.

Pasar una espontex humedecida, por el exterior de la

mezcladora.

Limpiar con agua la parte superior e inferior de Ia tapadera.

Observar con especial cuidado que ta brida de sujecion de la

batidora no quede con restos de producto.

10.Enjuagar con agua,

1

1.Comprobar que esté seco antes de su nuevo uso

2. Lavar con agua las paredes y suelo donde esta enclavade el
mezclador (L.as paredes siempre gue se considere necesario).

3. Terminada la limpieza, solicitar el vistc bueno del supervisor y
registrar |a limpieza efectuada en la bitacora del equipo,

CRITERIOS DE ACEPTACION

Se acepta la limpieza si no se observan residuos de detergente o producio en el

equipo.

ACCIONES CORRECTIVAS
En caso de que el equipo

presente residuos de detergente o producto, repetir la

limpieza como lo indica el presente procedimiento.




ANEXO G

PROCEDIMIENTOS DE LIMPIEZA
TITULO: DEPARTAMENTO:
LIMPIEZA DE MEZCLADORAS HOBART PRODUCCION
PROPOSITO

Indicar los pasos a seguir para realizar la limpieza de ia maquina mezcladora Hobart,
para que esta no represente una fuente de contaminacion para los productos que se

fabrican en ella.

ALCANCE

Es responsabilidad del operario del drea de polvos y granulados cumplir con el

presente procedimiento al 100%,

Es responsabilidad del Supervisor del drea verificar que se cumpla el presente
procedimiento y de entrenar al personal operario en su ejecucion.
Es responsabilidad def drea de Servicios Técnicos y Control de Calidad, el validar la

efectividad del presente procedimiento.

DEFINICIONES
Ninguna

ANEXOS
Ninguno

MATERIALES Y EQUIPO

. Maquina Mezcladora Hobart

. Agua Purificada

. Detergente liquido Extran

. Alcohol etilico al 70% (Precaucion inflamable)
. Fibra Scotch

. Tela espontex

. Aspiradora

-~ N B L b —

EQUIPO DE SEGURIDAD

. Uniforme limpio reglamentario

. Zapatos de seguridad

. Fajilla de seguridad

. Guantes de hule litex

. Goggles

. Mascarilla 3M para polvos y neblinas

[ R R W R

PROCEDIMIENTO

RESPONSABILIDAD ACCION

Operador 1. Para la limpieza de la mezcladora Hobart se deben seguir los

siguientes pasos :

1. Desméntese del planetario, la pala batidora y la goma de la

tapadera de la olla.

2. Trasladar este equipo a fa zona de lavado.
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ANEXO G
PROCEDIMIENTOS DE LIMPIEZA

TITULO :

DEPARTAMENTO:

LIMPIEZA DE MEZCLADORAS HOBART PRODUCCION

3. Enjuagar con agua purificada por 5 minutos y tallario con la fibra
Scotch impregnada con solucién Extran al 4% para eliminar los
residuos de producto.

4. Enjuagar con agua purificada durante 5 minutos para eliminar
los residuos y dar un Gltimo enjuague de un minuto con agua
purificada; pasar la tela espontex impregnada con solucidn de
alcohol etilico al 70% (precaucién inflamable) para sanitizar,

5. Recager el polvo de la parte exterior de Ia mezcladora, paredes
y suelo (con una aspiradora solo cuando es mucho el polvo
tirado)..

. Mojar fa mezcladora.

. Tallar con fibra Scotch impregnada con la solucidn de Extran at
4%.

8. Enjuagar con agua purificada durante 5 minutos para eliminar
ios residuos del detergente y dar un ditimo enjuague de un
minuto con agua pursificada; pasar la tela espontex impregnada
con solucién de alcohol etilico al 70% para sanitizar.

9. NOTA: Observar con especial cuidado que la brida de sujecion
de la batidora no quede con restos del producto.

LIMPIEZA DEL CUBICULO

10.Lavar con agua las paredes y vidrios del cubiculo.

11.Con un jalador recoger el agua y lievarla a la coladera.

12.Quitar el exceso de agua de ias paredes con e jalador.

13.Secar con la tela espontex el exterior de la mezcladora.

14.5ecar (as paredes con un jatador provisto de una franela.

15.Comprobar que esta seco antes de usar.
LIMPIEZA DE LAS OLLAS

16 Llevar las ollas al cubiculo de fimpieza.

17.Lavar el interior y el exterior, tallando con fibra y agua purificada,
hasta que no se tenga evidencia del producto.

18.Tallar con la ayuda de fibra impregnada con solucién Extran al
4%.

19.Enjuagar con agua purificada.

20.SBanitizar con tela espontex humedecida con sotucion de alcohol
al 70% (precaucion inflamable).

21.Inspeccionar la limpieza, solicitar el visto bueno del supervisor y
registrar la limpieza del equipo en su bitacora.

-~ O

En estas condiciones el equipo se encuentra isto para utilizarse en la
manufactura del siguiente producto.

CRITERIOS DE ACEPTACION
No debe haber evidencia de producto, polvo o residuos de detergente.

ACCIONES CORRECTIVAS

En caso de que en la mezcladora se presenten residuos de producto, polve o
detergente, se deberéa repetir ¢f presente procedimiento de limpieza.
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ANEXO G

PROCEDIMIENTOS DE LIMPIEZA

TITULO :
LIMPIEZA DE MEZCLADORAS RIBBON BLENDER

DEPARTAMENTO:
PRODUCCION

OBJETIVO

Indicar los pasos a seguir para realizar la limpieza de las maquinas mezcladoras
Ribbon Blender, para que estd no represente una fuente de contaminacion para los

productos que se fabrican en ella.

RESPONSABILIDAD

Es responsabilidad del operario del area de polvos y granulados cumplir con el

presente procedimiento al 100%,

Es responsabilidad del Supervisor del 4rea de polvos y granutados verificar que se
cumpla el presente procedimiento y de entrenar al personal operario en su gjecucion.
Es responsabilidad del area de Validacion y Control de Calidad, el validar Ia

efectividad del presente procedimiento.

MATERIALES Y EQUIPQ

. Maquina Mezcladora Ribbon Blender
. Agua Potable

. Agua Purificada

. Solucién de Extran al 4%

. Aspiradora

. Tela espontex

. Fibra Scotch Brite

. Alcohot etilico al 70%

GO =1 O W B N

EQUIPO DE SEGURIDAD

. Uniforme limpio regfamentario

. Cofia

. Zapatos de seguridad

. Fajilia de seguridad

. Guantes de hule latex

. Goggles

. Mascarilla de doble cartucho para vapores

e AN -V L ]

PERIODICIDAD
Semanal si no se utiliza la mezcladora

Después de 24 hr de haber dejado de usar la mezcladora con producto.

PROCEDIMIENTC

RESPONSABILIDAD ACCION

Operador 1. Verificar que el drea no se encuentre en uso y que no exista

cualquier otro preducto alrededor.

2. Verificar que el equipo se encuentre identificado con su etiqueta de

“Equipo sucio” y que se encuentre desenergizado.
3. Aspirar la parte exterior de la tapa de la mezciadora.
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ANEXO G
PROCEDIMIENTOS DE LIMPIEZA

TITULO :

DEPARTAMENTO:

LIMPIEZA DE MEZCLADORAS RIBBON BLENDER PRODUCCION

g,

. Quitar con una aspiradora el exceso de producto en el interior de Ia

mezcladora.

. Con la tela espontex humedecida con solucion detergente, tallar la

mezcladora por dentro y por fuera durante 25 minutos cuidado de
girar los listones del mezclador para una limpieza efectiva.

. Pasar nuevamente la tela espontex por todo el equipo para remover

€l detergente que se hubiese secado.

- Enjuagar con agua potable durante 10 minutos, para asegurarse de

8.

que no queden trazas de detergente.

Pasar la tela espontex previamente humedecida con el sanitizante
alcohol etilico al 70% por el interior de la mezeladora.

Comprobar que todo el equipo esta seco antes de su nUEVo uso.

10.Terminada la limpieza, solicitar la inspeccion del equipe a su

supervisor y registrar la limpieza del equipo en su bitacora,
colocando al equipo su correspondiente etiqueta de “Equipo
Limpio™.

CRITERIOS DE ACEPTACION

Este equipo no podra ser utilizado si se observa la presencia de particulas extrafas u
ofra forma de contaminacion.

Tampoco se podra utilizar si el departamento de microbiologia da resultados que
indiquen ia presencia de bacteria Gram positivas.

ACCIONES CORRECTIVAS

Si se encuentran trazas de desinfectante o principio activo, particulas extrafas u otra
forma de contaminacion se proceder a realizar nuevamente ia limpieza del equipo,
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ANEXO G
PROCEDIMIENTOS DE LIMPIEZA

TITULO : DEPARTAMENTO:
LIMPIEZA DE LOS HORNOS DE SECADO PRODUCCION

PROPOSITO

Indicar los pasos a seguir para realizar la limpieza de los Hormos de secado, para que
estos no representen una fuente de contaminacién para los productos que se fabrican
en ellos.

ALCANCE

Es responsabilidad de los operarios del drea de mezclado cumplir con el presente
procedimiento.

Es responsabilidad del Supervisor del drea de polvas y granulados verificar que se
cumpla el presente procedimiento, asi como proporcionar la capacitacion del mismo.
Es responsabilidad del drea de Servicios Técnicos y Control de Calidad, el validar 1a
efectividad del presente procedimiento.

REFERENCIAS

Procedimiento para la preparacion de Procedimientos, Guias, Rétulos y Formatos
No.P0G-03 GCC.

MATERIALES Y EQUIPO

1. Solucién de Extran al 4%

2. Agua Purificada

3. Aicohoi etilico al 70% (Precaucion inflamable)
4. Tela espontex

5. Aspiradora

EQUIPO DE SEGURIDAD

. Uniforme limpio reglamentario

. Zapatos de seguridad

. Fajilla de seguridad

. Guantes de hule latex

. Goggles

. Mascarilla 3M para polvos y neblinas

[= R R -V S

PROCEDIMIENTO

RESPONSABILIDAD ACCION
Operador 1. Colocarle una etiqueta de "Equipo sucio”.

2. Con una aspiradora, eliminar el exceso de polvo presente en la
parte interior del horno y cubrir los controles eléctricos y el

graficador con una bolsa de polietileno.

3. Transportar el carro charolero al cuarto de lavado en donde se
enjuaga con agua purificada durante dos minutos, para eliminar e!

exceso de polvo contenido.

4. Tallar el carro y charolas con solucion de Extran al 4% ayudandose

con Fibra Scotch.
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ANEXO G

PROCEDIMIENTOS DE LIMPIEZA
TITULO : DEPARTAMENTO:
LIMPIEZA DE LOS HORNOS DE SECADO PRODUCCION

5. Enjuagar carro y charolas con agua purificada durante 2 minutos
para eliminar los residuos de detergente. Dejar escurrir antes de
meterlos nuevamente al Horno.

6. Pasar por las supericies del carro y charolas una espontex
humedecida con alcohol al 70% {precaucion inflamable) para
sanitizar.

7. Tallar las superficies internas del horno con fibra Scotch brite
humedecida con la solucion detergente Extran al 4%.

8. Pasar una tela espontex humedecida con agua purificada, por el
exterior e interior del homo para eliminar todo el detergente y
enjuagarla con agua purificada. Repetir este paso tres veces,
humedeciendo y enjuagando la tela espontex, para eliminar ei
detergente.

9. Comprobar visualmente que no queden restos de producto.

10.Por ultimo pasar la tela espontex previamente humedecidas con
agua purificada limpia, por las superficies del homo.

11.Comprobar que estén secos, el horno, carro y charolas antes de su
usQ.

12.Inspeccionar el equipo ya una vez limpio comprobar que no queden
huellas de! producto.

13.Solicitar al supervisor del area de polves y granulados que verifique
y de el visto bueno ala limpieza de hornos y posteriormente
registraria en la bitacora,

14_Cubrir totalmente el carro charolero y charolas del equipo con una
bolsa de polietileno.

15.Calocar la identificacién de “equipo limpio® al homo.

CRITERIOS DE ACEPTACION

Cuando se trate de limpieza total no deberan existir residuos del producto o
detergente en el total de los hornos.

ACCIONES CORRECTIVAS

En caso de que los hormos presenten residuos del producto anterior o polvo, se
debera repetir el procedimiento de limpieza,
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ANEXO G
PROCEDIMIENTOS DE LIMPIEZA

TITULO : DEPARTAMENTO:
LIMPIEZA DE LA MAQUINA TABLETEADORA STOKES | PRODUCCION

PROPOSITO
Indicar los pasos a seguir para realizar la limpieza de las maquinas Tableteadoras

Stokes, para que estds no representen una fuente de contaminacion para los
preductos que en ellas se compriman.

ALCANCE -

Aplica a los operadores del drea de Tabletas para cumplir con el presente
procedimiento.

Es responsabilidad del Supervisor del drea de tabletas, verificar que se cumpla el
presente procedimiento y de entrenar al personal operario en su ejecucién.

Es responsabilidad del area de Servicios Técnicos y Control de Calidad, el validar la
efectividad del presente procedimiento.

MATERIALES Y EQUIPD

. Maquina Tableteadora Stokes

. Agua Purificada

. Solucién Extran al 4%

. Alcohol etilico al 70% (Precaucitn inflamable)
. Fibra Scotch

. Aspiradora

. Tela espontex

. Grasa grado Alimenticio

0~ OV L B L D e

EQUIPO DE SEGURIDAD

. Uniforme limpio reglamentario

. Zapatos de seguridad

. Fajilla de sequridad

. Guantes de hule latex

. Goggles

. Mascarilla 3M para polvos y neblinas

LR O

DEFINICIONES

I. Limpieza profunda: Se efectuard de acuerdo al presente procedimiento en cada
cambio de producto y/o después de 5 lotes del mismo producto.

2. Limpieza Superficial: Se efectuara entre lote y lote del mismo producto.

En limpieza superficial, se limpiaran con la tela espontex con solucion de alcohol

etilico al 70%, lo punzones superiores e inferiores, sin desmontarlos de la maquina. Se

limpiaran las partes externas de la maquina con tela espontex previamente

humedecida con alcohol etilico al 70%(precaucién inflamable).

PROCEDIMIENTC .

RESPONSABILIDAD ACCION

Operador del drea DESARMADO Y LAVADO
1. Desenergizar el equipo.
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ANEXO G
PROCEDIMIENTOS DE LIMPIEZA

TITULO :

DEPARTAMENTO:;

LIMPIEZA DE LA MAQUINA TABLEYEADORA STOKES PRODUCCION

2. Verificar que la maquina se encuentre desconectada y con su
tarjeta de identificacién de “Equipo sucio”.

3. Aspirar la tableteadora para eliminar el exceso de polvo,

4. Cubrir el motor, contacto y cajas de conexiones con bolsas de
polietileno.

5. Verificar que no exista polvo en la toiva de alimentacion.

6. Desmontar las tolvas, las cajas de la salida de las tabletas,
surtidores de polvo y llevarios al area de lavado, lavarlos dos veces
en la tafja de lavado enjuagando primero con agua purificada
durante un minuto y posteriormente tallar dos veces con solucién
de Extran al 4% utilizando una fibra Scotch brite y enjuagar durante
dos minutos. Hacer un ultimo enjuague con agua purificada.

7. En la tableteadora eliminar con ayuda de la aspiradora, el exceso
de poivo que se haya acumulado durante la compresion entre los
punzones supericres y las matrices.

8. Desmontar los punzones superiores y limpiarlos con manta de cielo
impregnada de grasa grado alimenticio y depositarlos en su caja
porta punzones y seguir el procedimiento para control de punzones.

9. Nota: Los punzones superiores e inferiores y matrices se limpian
antes de su uso sanitizandolos con solucidn de alcohol al 70%
(precaucién inflamable) posteriormente se lubrican con grasa grado
alimenticio. Es importante lubricar los punzones antes de su uso,

10.Desmontar la tapa que sirve de guia a los punzones inferiores
{soporte de distribuidos) y aspirar el exceso de polve accionando
manualmente al volante de la tableteadora para que vaya girando y
se elimine bien el poivo. Quitar cada uno de los punzaones inferiores
limpi&ndolos con manta de cielo impregnada de grasa grado
alimenticio y guardarlos en la caja correspondiente.

11.Lavar dos veces, el plato de 1a corona de la tableteadora utilizando
una fibra Scotch brite con Extran al 4% y eliminarlo con lela
espontex humedecida en agua purificada pasando cuatro veces la
tela sobre el plato. Sanitizar el plato con tela espontex humedecida
con solucién de alcohol al 70%(precaucién inflamabile).

12.Quitar fa bolsa de polietileno al motor, contactos y cajas de
conexiones y limpiar con tela espontex humedecida con la solucidn
de Extran.

SANITIZACION

13.Armar el equipo para el préximo producto.

14.Ensamblar las matrices y sanitizardas con tela espontex
humedecida con alcoho! etilico al 70% (precaucion inflamable),
frotar el interior de las matrices ¥ las superficies del plato que estén
en contacto directo con el preducto,
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ANEXO G
PROCEDIMIENTOS DE LIMPIEZA

TITULO :

DEPARTAMENTO:

LIMPIEZA DE LA MAQUINA TABLETEADORA STOKES | PRODUCCION

15.Continuar con |a preparacién de los punzones superiores e
inferiores para el montaje, aplicando aceite grado alimenticio a la
parte de deslizamiento y sanitizando la cara de compresion con tela
espontex limpia humedecida en solucién de alcohol etilico al 70%
(precaucion inflamable).

16.Colocar los razadores de polvo y tolvas, previamente sanitizados
con tela espontex limpia impregnada con alcohol al 70%
(precaucion inflamable), como en las operaciones anteriores.
Finalizar el montaje de las guardas y realizar una lubricacion
general cuidando de limpiar el exceso de lubricante que escurra
después de cada aplicacién.

17.Cubrir fas tolvas, corona y toda la maguina con una bolsa de
polietileno para evitar contaminacién.

18.Terminar ta limpieza, solicitar el visto bueno del supervisor y
registrar ia limpieza en la biticora de uso de equipo colocando su
etiqueta de identificacidn correspondiente de "Equipo limpio™.

CRITERIOS DE ACEPTACION
La tableteadora no debera ser utilizada si presenta residuos del producto, Extran o
cualquier otra forma de contaminacion ( pelusa, peivo ete....)

ACCIONES CORRECTIVAS
En caso de que el equipo presente no cumpla con e! criterio de aceplacion, repetir la
limpieza como o indica e! presente procedimiento.
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ANEXO G

PROCEDIMIENTOS DE LIMPIEZA
TITULO : DEPARTAMENTO:
LIMPIEZA DE LA MAQUINA PRODUCCION
ENCAPSULADORA ZANAZI Z-25/R
OBJETIVO

Indicar los pasos a seguir para realizar [a limpieza de la maquina encapsuladora
Zanazi, para que esta no represente una fuente de contaminacion para los productos

que se manejan en ella.

RESPONSARBILIDAD

Es responsabilidad de
procedimiento.

Es responsabilidad del

| operario del area de capsulas cumplir con el presente

Supervisor del area de polvos y granulados verificar que se

cumpla el presente procedimiento ¥ de entrenar al personal operario en su ejecucion.
Es responsabilidad del area de Validacidn y Control de Calidad, el validar Ia

efectividad del presente

MATERIALES Y EQUIPO

. Agua Potable

. Agua Purificada

. Escobilldn

. Aspiradora

. Tela espontex

. Charola de plastico

0O =) N U B L) N e

EQUIPO DE SEGURIDAD
Cofia

. Fajilla de seguridad

= - LV NS

. Proteccion auditiva

PROCEDIMIENTO

procedimiento.

. Solucién de Extran al 4%
. Alcohol etilico al 70%

. Uniforme limpio reglamentario
. Zapatos de seguridad
. Guantes de hule latex

. Lentes de seguridad o Goggles
- Respirador de doble cartucho para vapores

RESPONSABILIDAD ACCION

Operador

1. Verificar que el drea no se encuentre en uso Yy que no se

encuentren capsulas en buen estado o algun lote de Indocid
alrededor.

2. Verificar que el equipo se encuentre desconectado y cuenta con su

etiqueta de “Equipo sucio.

3. Quita las matrices inferiores Y superiores, las boquillas

dosificadoras, los juegos de wvarillas, el deposito superior del
granulado, el distribuidos de capsulas, las matrices de expulsion
final, fos depdsitos inferiores del granulado y las mangueras de la

encapsuladora. Las deposita en una charola de plastico y tas
traslada al cuarto de lavado.
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ANEXO G
PROCEDIMIENTOS DE LIMPIEZA

TITULO :

DEPARTAMENTO:

LIMPIEZA DE LA MAQUINA PRODUCCION
ENCAPSULADORA ZANAZI Z-25/R

4. Aspira con la ayuda de una aspiradora e! polvo sobrante tanto de
los dosificadores como de la superficie de ta encapsuladora.

5. Enjuaga con agua potable tibia durante un minuto, las matrices
inferiores y superiores, boquillas dosificadoras, juegos de variltas,
depositos inferiores del granulado y mangueras que forman el
equipe y sumerjias dentro de una sclucidn jabonosa de Extran al
4%,

6. Lava con escobillon y tela espontex humedecidos con las solucién
jabonosa de Extran, las matrices inferiores ¥ superiores, los
embudos dosificadores,, todos los juegos de varillas, el deposito
superior del granulador, ef distribuidos de capsulas, las matrices de
expulsion final, los depositos inferiores del granulado y las
Mmangueras que se encuentran reposando en la solucién jabonosa
de Extran hasta asegurarse que no quede residuo del producto.

7. Enjuaga con agua potable durante cinco minutos cada una de las
piezas que se lavaron.

8. Da un ultimo enjuague durante un minuts con agua purificada a las
piezas del equipo que se lavaron.

9. En el caso de las agujas, se lavaran con ta solucién de alcohol
etilico al 70%.

10. Los dosificadores se lavan con solucidn de Extran rociandolas con
un atomizador y enjuagando con la solucidn de alcoho! etilico al
70%.

Li. (precaucién mezcla inflamable).

12. Lavar la maquina frotando con un escobillén y tela espontex
humedecida en una solucién jabonosa de Extran al 4%,

13. Limpiar la maquina con alcohol etflico al 70% y secarla.

14.Arma la maquina encapsuladora con las matrices inferiores y
superiores, boquillas dosificadoras, juegos de varillas, depésito
superior del granulado, distribuidor de capsulas, matrices de
expulsidn final, depdsitos inferiores del granulado ¥y mangueras.

i15.Efectua la limpieza del area segin lo establecido en el
procedimiento de limpieza del Aarea de manufactura y
acondicionamiento de tabletas, polvos y capsulas (T, AB-017-00).

16. Terminada la fimpieza solicitar el visto bueno del supervisor y
registrar la limpieza efectuada en la bitacora de uso del equipo
colocando su etiqueta de identificacién correspondiente de “Equipo
limpio”.

17. Cubre con bolsas de polietileno el equipo limpio.

CRITERIOS DE ACEPTACION
La encapsuladora no debera ser utilizada si presenta residuos del producto o de
solucidn jabonosa de Extran.

ACCIONES CORRECTIVAS
Si la maquina Zanazi presenta solucién jabonosa de Extran, de produclo o cualquier
ofra sustancia que indique contaminacion se debera repetir el presente

procedimiento.
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ANEXOH

VALORES DE MMD (MAXIMA DOSIS DIARIA)
DE PRODUCTOS FABRICADQS EN MMD™

PRODUCTO MMD
(UNIDADES/DIA)
Aldomet 3
Blocadren 1
Clinoril 2
Co-Renitec 1
Cozaar 1
Decadron Ovulos 1
Decadron Tabletas 2
Diclotride 1
Dolobid 2
Fosamax 1
Hydromet 2
Hyzaar 1
Indocid capsutas 2
Mevacor 1
Moducren 1
Moduretic 1
Noroxin 2
Pepcid 20/40 1 de 40 mg
Pepcid AC 1
Pepcidine 1
Prinivil 1
Prinzide 1
Renitec 2
Sinemet 1
Tryptanol 3
Zocor 2
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ANEXO |

VALORES DE DUB (UNIDADES DE DOSIFICACION POR LOTE)

PRODUCTO TAMANO DE LOTE i
Kg Unidades
Aldomet 3438 1,000,000
Blocadren 50 160,000
Clinorit 45 125,000
Co-Renitec 60 200,000
Cozaar 75 500,000
Decadron Ovulos 38.114 40,000
Decadron 37.46 400,000
Tabletas
Diclotride 43 400,000
Dolobid 2214 270,000
Fosamax 100 1,000,000
Hydromet 340 800,000
Hyzaar 75 300,000
Indocid capsulas 72 300,000
Mevacor 60.153 300,000
Moducren 55.592 300,000
Moduretic 288.15 1,200,000
Noroxin 75 150,000
Pepcid 20/40 62 300,000
Pepcid AC 50 300,000
Pepcidine 62.01 300,000
Prinivil 56 250,000
Prinzide 56.25 250,000
Renitec 60 300,000
Sinemet 95 250,000
Tryptanol 185.85 1,500,000
Zocor 61 500,000




ANEXO J

RESULTADOS DE AGUA DE ENJUAGUE

{Conductividad)
EQUIPO MUESTRA BLANCO | MUESTRA-BLANCO
{mMhos) {mMhos) {mMhos)
Collette 150 80 70
Hobart 270 30 190
Ribbon Blender 350 80 270
Estufa 1 70 70 0
Estufa 3 275 80 195
Stokes 1 150 90 60
Stokes 2 70 80 0
Stokes 4 94 Tolva 68 26 Tolva
68 Bajada 0 Bajada
Stokes 6 70 80 0
Zanazi 95.1 1.3 93.8 Dosificadores
Dosificadores 1.1 Tolva
2.4 Tolva
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ANEXO K

CURVA DE CALIBRACION CONDUCTIMETRICA
DE DETERGENTE (EXTRAN 4%)

Concentracion |Conductividad de Blanco Muestra-Blanco
de Extran {(ppm) | Muestra {(mMhos)| (mMhos) (mMhos)
20 1474 1.05 1472.95
8 724 1.05 722.95
4 177 1.05 175.95
1.6 1016 1.05 100.55
0.8 89.1 1.05 88.05
0.1 58.4 1.05 57.35

y = 74,187x +9,7237
Curva calibracién R =09784
g 1500
b=}
3 1000
o
J 2 so0
| c
1 8 0 hd : ‘
0 5 10 15 20
concentracién

Conductividad = 74.187 ( Concentracion} + 9.7237

Concentracion = Conductividad - 9.7237 / 74.187

gTA TS WO OERE
SR DE L BIBLIGTECA
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OPERACIONES DE CALIDAD
CLEANING VALIDATION
EMPAQUE ZANAZ| Z-25/R
ANEXO L

PROTOCOL.O DE VALIDACION DE LIMPIEZA

MEMO
TO : PRODUCCION
ASEGURAMIENTO DE CALIDAD
SERVICIOS TECNICOS
CONTROL DE CALIDAD
MANTENIMIENTOQ
FROM : Ingeniero de Validacidn
DATE
SUBJECT APROBACION DEL PROTOCOLO DE VALIDACION DE LIMPIEZA DE

e e e e T T Y ALIUAMIVIN UE LIMFIECA UE

LA LLENADORA DE CAPSULAS ZANAZI.

Anexo encontraréan el protocolo de validacién de limpieza nimero CV97-002 para la llenadora

de capsulas Zanazi.
Favor de revisar y firmar de conformidad en el espacio designado.

Ingenierg de Validacién

Gerente de Produccitn

México Date
Gerente de Control de Calidad

México Date
Gerente de Aseguramiento de Calidad .

México Date
Gerente de Servicios Técnicos

México Date
Gerente de Ingenieria (Mantenimiento)

México Date
EQUIPO DE VALIDACION:

México Supervisor de Produccidn Date
México Supervisor de Control Quimico Date
México Quimico Analista Date

México Supervisor de Microbiologia Date
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OPERACIONES DE CALIDAD
CLEANING VALIDATION
EMPAQUE ZANAZI Z-25/R

1. OBJETIVO

Verificar y documentar que el procedimiento de limpieza para la ilenadora de capsulas Zanazi,
es capaz de reducir los niveles de contaminacién del principio active y detergente por debajo
de niveles predeterminados, asegurando la integridad del producto al evitar la “contaminacion-
cruzada® o adulteraciones del mismo en el caso de que el equipo sea usado para el mismo
producto,

2. ANTECEDENTES

2.1 Et programa de validacién de limpieza se definid seleccionando el “caso mas dificil"
tomando como base los sigtientes parametros y los productos manufacturados en el equipo:

a) Toxicidad del principio activo (ADI*).
b) Solubilidad en agua del principio activo.
* mg/dia a los que una persona puede estar expuesto sin presentar respuesta farmacoldgica.

Empaque : Lienadora de capsulas Zanazi
Matriz: Principioc activo/productol/solubilidad/Toxicidad

PRODUCTO PRINCIPIO ACTIVO SOLUBILIDAD EN AGUA TOXICIDAD
ADI {mg / dia)
Indocid capsulas Indometacina Insoluble 5
Tamaio del lote: T2 Kg.
300,000 capsulas

Material de construccion: Acero Inoxidable

2.2 DESCRIPCION DEL PROCEDIMIENTOQ DE LIMPIEZA
SOP No. TAB-011-00 (Ver anexo I ).

3. PLAN DE VALIDACION

3.1 Evaluacion del equipo

El equipo, para poder ser validado se deja sucio un lapso de 72 horas antes de proceder a su
limpieza.

A} Inspeccién visual

Una vez que se concluyo la limpieza del equipo, verificar e! registro de aprobacién y firma.

Este punto es critico para demostrar la limpieza del equipo.

El personal de Control de Calidad, debe verificar la ausencia de residuos de producto,
delergente, agua u otra forma de contaminacion.

Si este punto es satisfactorio, se procede al muestreo del equipo.



OPERACIONES DE CALIDAD
CLEANING VALIDATION
EMPAQUE ZANAZ| Z-25/R

B) Plan de muestreo

En el anexo II, se muestra un dibujo del equipo con los puntos a muestrear,

Para evaluar |a limpieza total del equipo, se toman muestras del enjuague final.

Los puntos de muestreo se eligen tomando en cuenta la posibilidad de que el producto se
adhiera a la superficie a si es facil acceso para su limpieza.

8.1) Agua da enjuaque final :
Se recolecta aproximadamente 1 litro de agua del enjuague final, y se analizan los siguientes
parametros farmacopeicos:

- Cloruros

- Metales pesados

- Sdlidos totales

- pH

- Sustancias oxidables
- Conductividad

B.2) Muestreo por el método de hisopos
Una vez que se tomd el agua de enjuague finat y la inspeccion visual es satisfactoria, se toman
las muestras correspondientes por el método de hisopos. Ver anexo lil.
Las muestras son analizadas por el Laboratorioc de Control de Calidad para determinar trazas

del principio activo ( Indometacina) .Ver Anexo {If (Procedimientos de Muestreo SOP No. GST-007-
00).

NUMERO DE MUESTRA LOCACION

1 Tapa de Iz tolva, parte central

Tolva principal, pared y base

Alimentador de la tolva 1

Tolva 1, pared inferior y pared del agitador

Tolva 2, pared inferior y pared del agitador

Tolva 3, pared inferior y pared del agitador

Canal de division 1 y parte media

Matriz de expulsion

W W ~| B | | W N

Recalector de polvo

3.2 Recaobro

Para determinar la capacidad del procedimiento de muestreo con la finalidad de detectar
residuos del principio activo, se realiza el anglisis de recobro en placas de acero inoxidable de
25 cm?, y este resultado es usado como un factor de correccién para determinar la cantidad de
principio activo en e! equipo ( si esta presente).



OPERACIONES DE CALIDAD
CLEANING VALIDATION
EMPAQUE ZANAZ| Z-25/R

3.3 Métodos analiticos

El ag agua de enjuague final se analiza conforme a las especificaciones de la USP XXX y la
Farmacopea de los Estados Unidos Mexicanos Sexta Edicion {pp 339).

El analisis para las trazas de Indometacina se realiza con un método de HPLC validado.

3.4 Tiempo de contacto del producto con el equipo de manufactura.
Una vez que se llevd a cabo la operacién normal de llenado, el equipo permanece sucio
durante 72 horas antes de proceder a su limpieza.

4. CRITERIOS DE ACEPTACION

ENSAYO ESPECIFICACION

Agua de enjuague *

pH 50-7.0

Metales Pesados < 1.0 ppm

Salidos totales <1 mg residuo/100 mi

Cloruros A pasar prueba

Conductividad < 3.0 micro Mhos
Indometacina ** ARL = 1.26 mg/isepo

* USP XXIIl, NF 6a. Edicion pp 339
** Basado en un area de 25 cm? ajustada por el % de recobro.

4.1 Recobro

Superficie . Acero Inoxidable
Principio Active : Indometacina
Recobro: 74.25 %

5. INFORMACION ADICIONAL

¢ Si los resultados de la validacién no son satisfactorios, el departamento de Produccion
debera modificar su procedimiento de limpieza.

« Para satisfacer los requerimientos de validacion, el estudio se realizard una vez, debiéndose
obtener resultados aceptables.

« Cualquier modificacion al protocolo de validacién, debera notificarse en el reporte final.

6. CAMBIOS

Los departamentas de Aseguramiento de Calidad y Servicios Técnicos deben ser notificados
de cualquier cambio realizado al equipo, procedimiento de limpieza o proceso de
manufactura, por parte de Ingenieria (Mantenimiento y Produccion) para evaluar el impacto de
éstos en el estudio de validacion.

6.1 Cambios menores
No tienen un impacto relevante por lo cual no se requiere que sean validados. Sin embargo,
pueden requerirse estudios adicionales.

6.2 Cambios mayores
Cambios que no son representativos del esquema de validacion.
Requieren ser validados




ANEXO M
CROMATOGRAMAS DE LA PRUEBA DE ESPECIFICIDAD

AMITRIPTILINA
Pkt Name
Sty Time
Std. Amitriptilina
5 ppm
ipg E
] 5 [ 1]
Mites
5 Pk Rame o0
fetarition Time
Diluente
{Metanol 80%?
2
[

S ey

.’-EZ = 8§ G i
.48
100
a4 _
hET )

Diluente + Hisopo de Nylon

LR &3 ]

LR |
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ANEXO M
CROMATOGRAMAS DE LA PRUEBA DE ESPECIFICIDAD

DEXAMETASONA
B
Aamplathems: std dhack
'! it 1
0.0300 ] 1
0.0200 —] !
0.0100 —
1.0000 —|
= T
Minutes
Std. Dexametasona
10 ppm
[ Pame:
Imptiaiey: & Yeante Smiplain: 411 mmatusdl sy
s m_'w o-wm_m._
o_mmi N 0.00200 -]
[ oaxooj 0.00100]
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ANEXO M
CROMATOGRAMAS DE LA PRUEBA DE ESPECIFICIDAD
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ANEXO M
CROMATOGRAMAS DE LA PRUEBA DE ESPECIFICIDAD

LISINOPRIL-HIDROCLOROTIAZIDA
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ANEXO M

MALEATO DE ENALAPRIL

CROMATOGRAMAS DE LA PRUEBA DE ESPECIFICIDAD
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ANEXO M
CROMATOGRAMAS DE LA PRUEBA DE ESPECIFICIDAD
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ANEXO M
CROMATOGRAMAS DE LA PRUEBA DE ESPECIFICIDAD

SIMVASTATINA
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CROMATOGRAMAS DEL LOD ¥ LOG

ANEXO N
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ANEXON
CROMATOGRAMAS DEL LOD Y LOQ
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ANEXO N
CROMATOGRAMAS DEL LOD Y LOQ
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ANEXO N
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ANEXO N
CROMATOGRAMAS DEL LOD Y LOQ
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ANEXO N

CROMATOGRAMAS DEL LOD Y LOQ
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