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RESUMEN

El proceso de limpieza es un punto critico en cualquier empresa dedicada a la
fabricacion de medicamentos principalmente en aquellas que utilizan equipos
multiusos para la fabricacion y/o llenado de diferentes productos, es por esto que
surge la necesidad de validar los procesos de limpieza para garantizar que no existird
una contaminacion cruzada entre los productos que se fabriquen en un area y equipos

compartidos.

La finalidad de este trabajo fue optimizar la validacion del proceso de limpieza en 12
puntos del drea de inyectables de una empresa maquiladora de productos
farmacéuticos, al evaluar su efectividad por medio de un método analitico validado de

CLAR.

Se demostrd que la CLAR es un método analitico sensible y de utilidad para asegurar
gue no existe dependencia entre los diferentes puntos de muestreo de limpieza del
area de inyectables en estudio y el proceso de limpieza ejecutado por diferentes
personas, logrando ,a través de ésta, evaluar la optimizacion y el cumplimiento de las
especificaciones para la validacién del proceso de limpieza en el area de inyectables de
una empresa farmacéutica, establecidas en la NOM 059-SSA1-2006 y asegurando con
esto que el proceso de limpieza cumple con el fin con el que fue creado, la ausencia o
disminucién a limites de aceptacién de sustancias y particulas no deseables cuyo

efecto sea adverso al producto o proceso.
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1. INTRODUCCION

La limpieza en una industria farmacéutica es de gran importancia, pues el propdsito de
la limpieza es eliminar residuos de activo, excipientes, mezcla de ambos, detergentes o
alguna otra sustancia con lo que se puede asegurar que el medicamento que se va a

fabricar no sufrira contaminacion.

Sin embargo, para poder asegurar que un proceso de limpieza funciona y pueda
garantizar que después de efectuarse no surgird contaminacién en el siguiente

producto a fabricar, el proceso de limpieza debe validarse.

La validaciéon de la limpieza es un punto critico en cualquier empresa dedicada a la
fabricacién de medicamentos y principalmente en empresas que utilizan equipos

multiusos (fabricacion de diferentes productos en un solo equipo).

El proceso de limpieza en el area de fabricaciéon de inyectables de una empresa
maquiladora de productos farmacéuticos, necesita ser actualizado y validado de
acuerdo a las necesidades de fabricacion de la empresa con la finalidad de confirmar

su efectividad.

Ante esta situacion surge la necesidad de optimizar la validacién del proceso de
limpieza en el drea de inyectables en conformidad con la NOM 059-SSA1-2006 de una

empresa maquiladora de productos farmacéuticos.

La finalidad de este trabajo es optimizar la validacién del proceso de limpieza en el
adrea de inyectables de una empresa maquiladora de productos farmacéuticos,
evaluando su efectividad por medio de un método analitico validado de CLAR. La CLAR
es de utilidad para demostrar que no existe dependencia entre los diferentes puntos
de muestreo de limpieza de un darea estéril y el proceso de limpieza ejecutado por
diferentes personas, logrando a través de esta evaluar la optimizaciéon y el
cumplimiento de las especificaciones para la validacion del proceso de limpieza en el
area de inyectables de una empresa farmacéutica, establecidas en la NOM 059-SSA1-

2006.
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. FUNDAMENTACION

A. VALIDACION
1. DEFINICIONES

La validacién de acuerdo con la NOM-059-SSA1-2006, “Buenas practicas de
fabricacion para establecimientos de la industria quimico farmacéutica dedicados a
la fabricacion de medicamentos”, define a la validacidn como la “evidencia
documentada que demuestra que a través de un proceso especifico se obtienen un
producto que cumple consistentemente con las especificaciones de calidad
establecidas”.
Esta misma establece que los fabricantes de medicamentos deben determinar las
actividades de validacién que son necesarias para demostrar el control de los aspectos
criticos de sus operaciones particulares.
Durante muchos afios se ha hablado tradicionalmente de tres tipos de validacién. En
forma global y considerando antecedentes y nuevas perspectivas se puede hablar de
cinco tipos de validacién®:
Las tradicionales:

. Validacién prospectiva:

Se define como el estudio que se lleva a cabo para demostrar y establecer una
evidencia documentada de que un proceso hace lo que estd previsto basado en
resultados obtenidos antes de que el producto involucrado en ese proceso salga al

mercado.’
° Validacidn retrospectiva

El estudio que se lleva a cabo para demostrar y establecer una evidencia documentada
de que un proceso hace lo que estd previsto basado en resultados obtenidos con la

informacidn histdrica del producto involucrado con el proceso en cuestion. *

. Validacion concurrente
Es el estudio que se lleva a cabo para demostrar y establecer una evidencia
documentada de que un proceso hace lo que estd previsto basado en resultados
obtenidos paralelamente durante la distribucidn del producto que involucra al proceso

en cuestion. !
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Las de aplicacion actual:
° Validacién esbelta

Esta validacion se encuentra basada en resultados que consideran en su estudio la

identificacion de atributos criticos de la calidad.*

. Validacién en tiempo real, mejor conocida como “Verificacidén continua

de la calidad”*

En este tipo de validacion el estudio se encuentra basado en resultados obtenidos lote

alote.’

Sin importar que tipo de validacion se realice, las empresas deben de contar con un
Plan maestro de validacién. El plan maestro de validaciéon es un documento donde
cada empresa plasma su filosofia y sentir hacia la validacidn, cudles son sus objetivos y
como pretende alcanzarlos, especifica la informacién referente a las actividades de
validacidon que realizara, donde se definen detalles y escalas de tiempo para cada

trabajo de validacion a realizar. !

El plan maestro de validaciéon hara referencia a documentos particulares de apoyo,
donde vendrdn definidos los criterios especificos de trabajo, estos documentos se les
conoce como protocolos. Los protocolos son documentos, que se revisan y autorizan
antes de ser ejecutados, que describen la entidad bajo consideracién, las pruebas
planeadas y los criterios de aceptacion. Una vez finalizada la prueba, el protocolo y los

resultados sirven de base para documentar que la entidad funciona segun lo previsto. !

2. VALIDACION DE PROCESOS
Esta validacién puede dividirse principalmente en validacién de procesos asépticos y
validacién de procesos no asépticos. *
a) Procesos asépticos
Los productos asépticos tienen dos formas de liberarse al mercado:
. Esterilizacion terminal
° Llenado aséptico
La esterilizacion terminal como parte del proceso se considera como la mas segura,

sin embargo, muchos componentes, tanto materias primas, como materiales de
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envase primarios, pueden sufrir alteraciones ante las condiciones a las que son
sometidos como parte de la esterilizacién, por lo que se omite en muchos procesos.
Para dar confiabilidad a los productos, en el caso del llenado aséptico, se tiene que
llevar a cabo la validacién a través de pruebas de llenado aséptico simulado.
El llenado aséptico simulado se define como: la utilizacion de medio de cultivo en
lugar de producto poniéndolo en contacto con el sistema contenedor cierre, bajo un
ambiente y operaciones del proceso que reproduzcan las condiciones de operacion
normales.’

1) Procedimientos de llenado aséptico
El medio de cultivo tiene que simular la actividad normal de llenado del producto,
considerando todos los aspectos del proceso, incluyendo el tiempo de llenado.
Se debe representar el peor de los casos e incluir todas las manipulaciones e
intervenciones probables a presentarse. El volumen de llenado de los contenedores
debera ser suficiente para estar en contacto con todas las superficies del contenedor
incluyendo el cierre.
Las pruebas de simulacion se deben efectuar en diferentes dias y horas durante la
semana y no solo al inicio de un dia de trabajo.
El criterio de seleccion del medio de cultivo incluye: baja selectividad, concentracién
del medio y capacidad de ser filtrado. Asi como, capacidad de evidenciar el
crecimiento de un amplio tipo de microorganismos. Cuando se utiliza un medio de
cultivo liquido, debera prepararse de la misma forma que el producto, utilizando
agua grado inyectable, determinar el pH del medio y de considerarse necesario
debera ser ajustado al rango requerido. El medio se filtrard en un filtro normal de
produccion.
Generalmente se requieren corridas o lotes representativos de 3000 unidades, pero
no es obligatoria esta cantidad. Queda a criterio de la empresa la elecciéon del
tamafio mas adecuado, con previa justificacién, si no corresponde con el tamafio
comercial.
Los contenedores seran incubados a 20°-25°C durante 14 dias. Otra opcién es
incubarlos a esta temperatura durante 7 dias, revisarlos y si no hay evidencias de
contaminacion posteriormente incubarlo a una temperatura no mayor a 35°C por 7

dias adicionales.
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Después del periodo de incubacion, los contenedores se examinaran visualmente
para evaluar si hay evidencia de crecimiento microbiano. Previamente se debe
revisar que el sistema de cierre haya permanecido integro. El criterio de aceptacion
generalmente utilizado es no tener mas del 0.1% de los contenedores con evidencia
de contaminacién con un nivel de confianza del 95%."
b) Procesos no asépticos.

Dentro de este tipo de procesos tenemos cuatro tipos:

° Procesos de produccidn (para formas farmacéuticas que no requieren

control aséptico).

° Procesos de acondicionamiento.
) Procesos de almacenamiento.
° Procesos de distribucion y transporte.

La validacién de este tipo de procesos es mas sencilla en el sentido de que no se
requieren tantos controles, dadas las caracteristicas de los productos involucrados.

La seleccidn adecuada de los parametros criticos en cada proceso es fundamental.

Las actividades evaluadas seran representativas, de preferencia en tamafio comercial

o como se realizan en forma rutinaria. *
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B. PROCESO DE LIMPIEZA
1. DEFINICIONES
La limpieza se define como el grado de aceptacidon de sustancias, particulas y
microorganismos no deseables cuyo efecto sea adverso al producto o proceso. El
proceso de limpieza aplica a todo equipo de fabricacidn, accesorios y areas que
tienen contacto directo con el producto o sus componentes.’
a) Grados de limpieza
El término grado de limpieza se aplica en base a la siguiente clasificacion: 2
° Minima o menor. Se entiende minima o menor cuando se procesan de
manera secuencial lotes del mismo producto, a la misma o diferente
concentracion, siempre y cuando los lotes realizados hayan sido fabricados
de menor a mayor concentracion. >
. Normal o mayor. Cuando se procesan productos diferentes, cuando se
concluya la fabricacion de un lote y se requiera trabajar otro lote de
diferente producto. Se recomienda después de un mantenimiento correctivo
o preventivo a equipos y después de haber realizado 5 6 el nimero de
limpiezas menores de forma consecutiva, que se determine de acuerdo al
tipo de producto o proceso, basado en estudios.
. Exhaustiva. Cuando proceda una limpieza especial, como después de
una remodelacién o mantenimiento programado 6 correctivo.
b) Tipos de limpieza
En la industria Farmacéutica se utilizan practicas diversas para el proceso de limpieza
de area de produccién, sistemas, etc. Los métodos comunmente empleados pueden
dividirse en: proceso de limpieza manual, semiautomatico y automatico. >
1) Proceso de limpieza manual
Este tipo de procesos depende en alto grado del operador, por esto es de vital
importancia que se cuente con la capacitacién y calificacién correspondiente
para llevar a cabo dichos procesos. >
Este tipo de proceso es aun de los mas utilizados en la industria farmacéutica. En
cualquier tipo de proceso es de gran interés encontrar métodos para reducir

todas o la mayoria de las fuentes de variacién. 2
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Si solo se dispone de un operador para realizar la limpieza entonces el disefio de
la validacion de la limpieza debe incorporar la variabilidad de un mismo
operador, teniendo que limpiar la misma pieza de equipo en multiples corridas.
Cuando se dispone de mas de un operador, debe tratar de incorporarse ambos
tipos de variabilidad dentro del disefio. Debido a la dificultad de la limpieza ¢ a
condiciones de seguridad, la limpieza de algunas piezas de equipo puede requerir
mas de un operador. En tales casos, cada pieza de equipo debe limpiarse
mediante diferentes combinaciones de operadores seleccionados al azar. 2
Los procedimientos de limpieza manuales generalmente incluyen las siguientes
etapas para su realizacién: 2
° Desarmado del equipo (Si es necesario). Muchos equipos o
instalaciones requieren de ser desarmados para facilitar su limpieza.
. Pre-lavado-Inspeccion. Esta es una de las etapas mas importantes y es
usualmente la que mas depende del operador. El propdsito es eliminar los
materiales residuales de gran tamafio.
. Lavado. En esta etapa incluye el lavado de cada pieza con agentes
quimicos, los cuales deben tener bien definida su concentracién. En este
paso generalmente los residuos materiales se eliminan por disolucién. Cabe
destacar que en este paso la temperatura del agua es un factor importante. 2
° Enjuague inicial. Es en este paso donde generalmente se disuelven la
mayoria de los residuos materiales. Para el enjuague inicial es preferible el
uso de agua purificada, agua destilada o agua para inyeccidn, sin embargo el
uso del agua potable es védlido siempre y cuando se demuestre que ésta es
suficiente para obtener buenos resultados. En este paso debe especificarse si
la temperatura del agua es importante. 2
° Enjuague final. El enjuague final es usado para reducir los residuos a
su nivel final sin introducir ningln contaminante potencial, por esta razén el
enjuague final debe realizarse usando agua de alta calidad (agua purificada o
agua para inyeccion).?
. Rearmado. (Si es necesario). Las instrucciones y orden del rearmado

deben incluirse en el procedimiento normalizado de limpieza. *
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2) Proceso de limpieza semiautomatico.
Este tipo de procesos se encuentran automatizados parcialmente y requieren de
la intervencion de un operador. Se incluyen los sistemas portatiles de Limpieza
En Sitio (LES) y de tipo gabinete.?
Entre los sistemas portatiles tenemos lavadoras utilizadas para la limpieza de
uniformes, tanques con bombas y los de tipo gabinete con maquinas
estacionarias. Si es necesario el uso de detergentes estos pueden ser
adicionados por el operador al tiempo de uso en un tanque separado. >
3) Proceso de limpieza automatico.
Estos procedimientos ofrecen la ventaja de ser reproducibles y reducen la
dependencia del operador, sin embargo, reduce también su habilidad para
interceder durante el procedimiento para inspeccidén en varias etapas y repetir
algln paso si es necesario. 2
Los equipos automaticos mas comunes son sistemas LES disefiados para llevar a
cabo procedimientos muy extensos o para limpiar piezas estacionarias de
equipos.2
Estos sistemas requieren de los siguientes puntos:
e Calificacion del sistema de control. Debe verificarse la eficacia y
reproducibilidad del sistema. 2
e Consideraciones de muestreo. Los sistemas LES son sistemas cerrados
por lo que no pueden ser observados y muestreados sin interrumpir el
programa y detener la secuencia de eventos. *
e Suministro de materiales. Los sistemas completamente automatizados
tienen tanques, bombas, tuberia, etc., por separado, que requieren el
suministro de agua, agentes de limpieza, acidos o bases, etc., para su
distribucion. >
c) Materiales y agentes de limpieza
Los materiales mas comunmente empleados. Se dividen en:
e Materiales para llevar a cabo la limpieza de dreas y equipo: como lo
son lienzos (que no desprendan particulas), jalador con mango de

aluminio, acero y /o plastico y en caso necesario telescépicos (no de
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madera), recipientes de acero inoxidable, atomizadores, esponjas vy
escobillones.?

e Materiales utilizados por el personal para la limpieza: guantes de hule,
batas, mascarillas, mandiles, lentes de proteccién, uniforme para el

proceso de limpieza, botas y casco en caso de que aplique. >

Los agentes de limpieza se utilizan para eliminar residuos que se adhieren a la
superficie del equipo de fabricacién y dreas debido a un fenémeno fisico que no
puede evitarse. Estos agentes de limpieza utilizados en la Industria Farmacéutica

contienen solo sustancias con valores de dosis letal (DL)so no criticos.

Es importante conocer tanto el proceso de fabricacién, como la férmula cuali-
cuantitativa del producto que se fabrica para elegir de manera adecuada los

agentes de limpieza que requiera dicho proceso. 2

Existen varios mecanismos para eliminar los residuos de fabricacion y/o para la
limpieza de equipos, areas, sistemas, etc., incluyendo la accion mecanica,
disolucién, detergencia y reaccidén quimica. Las acciones mecanicas se refieren a
cualquiera de las variedades de procesos no quimicos incluyendo: cepillado,
barridos y el arrastre de particulas con vapor de agua. También incluye el uso de

hielo seco para remocién quimica.

La disoluciéon emplea solventes organicos o agua para disolver los residuos, y ésta
puede mejorar su actividad por medio del uso de aditivos especificos. La clave de
la detergencia es el uso de surfactantes, usualmente en sistemas acuosos. Las
acciones primarias de la detergencia son: absorcién del agua, emulsificacién y

dispersion.

Otro mecanismo para la limpieza involucra las reacciones quimicas; la naturaleza
guimica bdsica del residuo se cambia, usualmente por rompimiento de las
moléculas grandes en pequefias que pueden ser mas facilmente eliminadas por la

accion del detergente. 2
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Aunque cada uno de estos mecanismos separados, durante el proceso de limpieza
pueden ser combinados. Existe una gama amplia de agentes de limpieza, los

cuales de acuerdo a su estructura quimica o a su uso comercial. 2

Por su estructura quimica se clasifican en:?

e Constructores: Polifosfatos, fosfonatos, gluconatos, citratos,
etilendiaminotetracético (EDTA), Nitrilotriacetato (NTA).

e Surfactantes: Compuestos cuaternarios de amonio.

Agentes complejantes: Nitrilacetato, o Etilendiaminotetracético.

e Agentes secuestrantes: Fosfonatos, polifosfonatos.

e Desespumantes: Etoxilados de dxido de propileno.

e Agentes oxidantes: Donadores de oxigeno e hipocloritos.

e Inhibidores de corrosion: silicatos, carbohidratos modificados y
fosfonatos.

e Agua purificada (caliente, fria).

e Agua para inyeccion (caliente, fria).

e Sustancias acidas diluidas: Solucién de Acido Clorhidrico, Solucién de
Acido Sulfurico.

e Soluciones alcalinas como solucidn de hidréxido de sodio.

e Solventes como etanol, propanol, etc.

De acuerdo a su uso se pueden clasificar en: 2

e Agentes alcalinos: generalmente contienen agentes secuestrantes, son
humectantes, constituido de alcalinos secuestrantes, son humectantes,
dispersantes y emulsificantes, biodegradables de baja espuma y se usan
para superficies brillantes.

e Agentes alcalinos clorados: son humectantes, secuestrantes vy
dispersantes, de baja espuma, solubilizan proteinas y azucares, eliminan
grasa y materia prima, trabajan bien incluso a bajas temperaturas.

e Agentes acidos: son detergentes concentrados a base de 4&cido

fosférico, que funcionan como aditivos humectantes e inhibidores de
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corrosidn; son de baja espuma, algunos son tensoactivos, biodegradables,
y se usan para superficies brillantes.

2. EVALUACION DEL PROCESO DE LIMPIEZA

El proceso de limpieza debe ser evaluado de tal forma que se demuestre su
efectividad mediante la validacién de este. La validacién en general tiene como
propdsito establecer evidencia documental de que un proceso especifico cumple

consistentemente con los objetivos para los que fue disefiado. 2

En el caso de los proceso de limpieza el objetivo es que el siguiente lote de producto
fabricado no sea contaminado por cualquier fuente ya sea quimica o microbiolégica.
A su vez esta evidencia documental contempla un método de muestreo efectivo, una
adecuada frecuencia de muestreo, un método analitico apropiado y el
establecimiento de un criterio de aceptacién. Una vez validado se establece un

sistema de control rutinario. *

a) Calificacion del personal®

Este es un punto fundamental para poder evaluar el proceso de limpieza y consiste
basicamente en tres niveles o tipos de comprobacion de conocimientos vy
desempeiio.

El primero puede considerarse como un examen escrito, donde se hacen una serie de
preguntas que tienen que ser contestadas por las personas en evaluacién. Los
examenes de opcidon multiple pueden ser practicos, y permiten respuestas simples,
directas, uniformes, generando conclusiones objetivas, claras y que pueden ser
usadas para tomar acciones de refuerzo para aumentar el grado de complejidad
gradualmente. Con este tipo de evaluaciones se mide que tanto los participantes
conocen sobre los procedimientos de limpieza.

El segundo tipo de evaluacién es una pequefa entrevista donde el supervisor o la
persona designada como evaluador hace preguntas con el fin de comprobar que las
personas comprenden por qué se llevan a cabo los procedimientos. Las personas en
evaluacion deben explicar con sus propias palabras las respuestas, es decir, no se
pretende que repitan de memoria los procedimientos u otros conceptos

relacionados.
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El tercer tipo de evaluacidn tiene como propdsito comprobar que el personal sigue y
ejecuta adecuadamente las indicaciones del procedimiento, para ello se deben de
llevar acabo auditorias de cumplimiento de procedimientos de manera individual con
cada operario.
b) Tipos de muestreo
Se pueden utilizar tres métodos de muestreo para determinar el nivel de
contaminacion del equipo de produccidn. Es importante considerar las ventajas de
todos los métodos y utilizarlos cuando sea mas apropiado, ya sea para estudios de
validacidn o en controles dentro del proceso para el proceso actual de limpieza. El
método de muestreo debe acoplarse al equipo que se limpia y al objetivo de la
validacién de la limpieza.’
1) Muestreo con hisopo o por raspado de superficie
Las muestras son tomadas al azar en un area definida que esté en contacto
con el producto. Los hisopos utilizados para este fin deben tener la
caracteristica de estar preparados con materiales inertes que no generen
interferencias.
Se recomienda que estos hisopos se encuentren humedecidos
preferentemente con agua purificada o agua HPLC ya que si se utiliza algun
solvente organico se tiene el problema de demostrar la eliminacién de estos
de la superficie de los equipos.
Al elegir el método de muestreo debe determinarse el porciento de recobro
del método de extracciéon del hisopo y la efectividad del hisopo para
recuperar residuos. Es de suma importancia la seleccidon de los puntos de
muestreo, deben considerarse aquellos puntos de dificil limpieza tales como:
costuras de los equipos, empaques, piezas moviles en general.?
Una ventaja importante que presenta este tipo de muestreo es que aquellos
activos que son insolubles en agua por ejemplo, pueden ser muestreados de
esta forma, ejerciendo una accién mecdanica y por arrastre lograr el recobro
de los mismos. 2
2) Muestreo por enjuague
Involucra el uso de un volumen conocido de agua para enjuagar el drea de la

superficie del equipo. En el agua de enjuague debe determinarse la cantidad
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de residuos de un compuesto especifico, no es aceptable realizar un analisis
de rutina de acuerdo a la calidad de agua empleada. En multiples casos, el
disefio de los equipos dificulta la recoleccién de este tipo de muestras. >

Una ventaja de este tipo de muestreo es que se puede llegar a aquellas
partes dificiles de limpiar y de muestrear, ya que si se realiza correctamente
proporciona datos de la superficie total del equipo. Sin embargo el solvente
empleado debe ser aquel que asegure una alta recuperacién del compuesto
de interés. Una desventaja es que para poder colectar la muestra se debe
estar presente en la Ultima etapa del proceso de limpieza y que el volumen
con el que se realiza el enjuague final debe ser siempre el mismo. *

3) Muestreo por recirculacion de solvente

Aplica a equipos mayores donde sea posible recircular el solvente- como lo
son los tanques, tuberias, mezcladores- con el propdsito de muestrear toda
la superficie de los equipos; por ejemplo, un sistema tanque-tuberia-bomba-
centrifuga-tuberia. En este método es necesario establecer: >

La magnitud total del drea compartida de los equipos por el residuo y el o los
productos, ya que es una informacion critica a ser utilizada para determinar
el limite analitico aceptable del residuo (LAAR). *

El solvente, en el cual debe ser soluble el residuo. El volumen del solvente, de
tal forma que entre en contacto con toda la superficie de los equipos
(tanques, reactores, mezcladores) y auxiliares (tuberia, mangueras) a
muestrear.

La temperatura y tiempo de recirculaciéon del solvente. El volumen de la
muestra, asi como los contenedores de la muestra (tubos de ensaye,
matraces entre otros, incluyendo el cierre), su manejo y almacenaje entre el
muestreo y su determinacion. 2

Es importante asegurar que un volumen minimo del solvente de enjuague o

recirculacion que asegure el contacto con toda la superficie a muestrear.

c) Indicadores del proceso de limpieza
Un proceso de limpieza se aplica a un equipo o a un conjunto de equipos y auxiliares,

después de haber llevado a cabo la fabricacion de un lote individual o de una
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campafa de fabricacidon; por lo tanto, se sugiere establecer uno o mas indicadores
para evaluar la limpieza del equipo o equipos sometidos al procedimiento. *
Para llevar a cabo la validacion de los procesos de limpieza se tiene que seleccionar
indicadores en las superficies con base en los residuos potenciales, considerando el
enfoque de la contaminacién del siguiente producto a fabricar. Algunos de los
criterios a considerar en funcién del residuo, son los siguientes: >
e Categoria: Como farmacos, materias primas, materias primas alternas
utilizadas en el proceso, agente de limpieza, solventes, sustancias de
degradacién, lubricantes, biocarga, endotoxinas, sanitizantes o agua
residual de enjuague. >
o Actividad bioldgica: Terapéutica, tdxica, alérgica, citotdxicas, entre
otras.>
e Potencia®
e Volatilidad®
e Cantidad a permitir en la superficie®
e Estabilidad *
e Interaccion con componentes del equipo, como lo son sellos, filtros,

mangas, por mencionar algunos. >

De manera general los residuos mas importantes para fines de validar los procesos
de limpieza son las sustancias activas, componente especifico del detergente y

sanitizante.?

1) Limites de aceptacidn del residuo

Un enfoque apropiado util para el desarrollo y validaciéon del método
analitico es determinar los limites expresados como cantidad de residuo
permitido por unidad de superficie, partiendo del contenido permitido
de residuo en los productos que potencialmente puedan contaminar, es
decir:?

Se define un residuo X proveniente de la fabricacién del producto A,
donde X puede estar en contacto con las superficies del los equipos

(1,2,..) utilizados para su fabricacion. >
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Todos aquellos productos (B,C...) que no contengan X, que comparten
superficies de equipos con el producto A, potencialmente pueden ser
contaminados de manera cruzada por X. >

El limite maximo del residuo X en cada producto (B,C..) puede ser
calculado con base en :?

Propiedades farmacoldgicas. >

Propiedades toxicoldgicas. *

Referencias regulativas. >

Nivel de 10 ppm. >

Dada la cantidad de lote del producto (B, C...), se debe calcular la

cantidad del residuo X permitida para cada lote de producto (B, C...).>

Dada la superficie de los equipos compartidos (1, 2...) por cada lote de
producto (B,C...) el limite maximo del residuo por superficie se obtiene al
dividir la cantidad del residuo X permitida en el producto, respecto al
area compartida de los equipos, el cual representa el limite de
aceptacion del residuo (LAR) y sus unidades son cantidad de residuo/

area (g/m’, mg/cm?).?

2)Sistemas de medicion del residuo
Para determinar el residuo de la muestra es necesario utilizar un sistema
de medicién. Los sistemas de medicién pueden ser clasificados en
funcién de:?
e La naturaleza de la respuesta analitica en :
Sistemas fisico-quimicos. Cuando la respuesta es de tipo fisico
como lo es la absorcion de luz, emisién de luz, voltaje,
fotometria, fluorometria, o quimico como consumo de iones —
OH, consumo de un acomplejante, o alguna combinacién de
éstos. Entre estos sistemas tenemos, por ejemplo, cromatografia
de liquidos de alta resolucion (CLAR), cromatografia de gases
(CG), cromatografia en capa delgada (CCD), ultravioleta,
infrarrojo medio, volumetria, absorcidon atédmica, turbidimetria,

carbono orgénico total (COT), conductimetria, etc. 3
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Sistemas biolégicos. Cuando la respuesta es de tipo bioldgico.
Entre estos sistemas se encuentran la bioluminiscencia, ELISA,
difusién en agar y cuenta microbiana. >
Sistemas organolépticos. Cuando la respuesta es de tipo olfativo,
ocular o visual.?
e Su respuesta molecular en:
Sistemas selectivos. Cuando esta respuesta es especifica a la
molécula del residuo, por ejemplo, los sistemas cromatograficos,
espectroscopicos, electroforesis capilar, ensayo enzimatico de
enlace inmunoabsorbente (ELISA), fotometria, entre otros.
Generalmente este tipo de sistemas tienden a ser especificos.
Sistemas no selectivos. Cuando la respuesta es genérica a la
molécula del residuo, por ejemplo, potenciometria, volumetria,
conductimetria, gravimetria, osmolaridad, carbono organico total
(COT). Generalmente, los métodos analiticos asociados a este
tipo de sistemas tienden a ser inespecificos. *
3)Seleccidn del sistema de medicion
Si el laboratorio farmacéutico cuenta con un método analitico para su
determinacion con un propdsito diferente como, métodos analiticos para
el control de materia prima, producto a granel, terminado, en
estabilidad, entre otros, el sistema de medicion de dicho método puede
ser utilizado, siempre y cuando su limite de deteccién o cuantificacion
sea apropiado. Una de las ventajas de estos métodos es la especificidad
del residuo a los otros componentes de la muestra, a continuacién se
muestra una tabla que describe algunos de los posibles sistemas de

medicidn a utilizar en funcién del residuo.
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Tabla 1. Tipos de residuos y su sistema de medicion. ?

RESIDUO SISTEMA DE MEDICION

CLAR, CG, CCD, espectroscopia, COT,
Farmaco ELISA, electroforesis capilar, absorcién

atémica y fluorescencia.

Volumetria, conductimetria,
Materia prima (excipientes,
organoléptico, gravimetria, electroforesis

aditivos)
capilar, espectroscopia, COT, CLAR, CCD.
Absorcién atédmica, COT,
potenciometria, organoléptico,
Agente de limpieza osmolaridad, electroforesis capilar,

espectroscopia, enzimaticos, cromatografia

de iones, conductividad.

Absorcidn atémica, COT,

organoléptico, potenciometria,
Sanitizantes
osmolaridad, electroforesis capilar,

espectroscopia.
Solventes CG, organoléptico, espectroscopia,
Lubricantes gravimetria, organoléptico, espectroscopia.
Cuenta microbiana,
Biocarga
bioluminiscencia.
Endotoxinas Bioensayo y LAL.

3. VALIDACION DEL PROCESO DE LIMPIEZA
a) Regulacién
El proceso de limpieza tiene como objetivo eliminar residuos de activo, excipientes,
mezcla de ambos, detergentes o alguna otra sustancia que pueda crear un producto
adulterado. De acuerdo al reglamento de la Ley General de Salud en Materia de
Control Sanitario de Actividades, Establecimiento, Productos y Servicios: Articulo 334
“Se considera adultera un producto cuando:

l. Su naturaleza o composicidon no corresponda a aquellas con que se

etiquete, anuncie, expenda, suministre o cuando no corresponda a

las especificaciones de su autorizacién, o
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1. Haya sido objeto de tratamiento que disimule su alteracién o
encubra defectos en su proceso o en la calidad sanitaria de las
materias primas utilizadas.”

Es por esto que la validaciéon de los procesos de limpieza es un punto critico en la
fabricacién y se justifica con base en el siguiente:

La norma oficial mexicana NOM 059-SSA-2006, Buenas practicas de fabricacion para
establecimientos de la industria quimico farmacéutica dedicados a la fabricacion de
medicamentos, establece en su numeral 14.1.1 “Los proveedores, las instalaciones,
equipos, sistemas criticos y computacionales que impacten en la calidad del
producto, deben estar calificados y los métodos analiticos, de limpieza y de
produccién y acondicionamiento, deben validarse al inicio de la operacién vy
terminados antes de la liberacién de un producto”. Asi también en el numeral 14.8
establece “La validacion de la limpieza debe realizarse con el fin de confirmar la
efectividad de un procedimiento o método de limpieza.”, en el numeral 9.5.1.19
establece que “Los procedimientos de limpieza deben establecerse en base a los
estudios de validacion.”®

La norma oficial mexicana NOM-164-SSA1-1998, Buenas practicas de fabricacion
para farmacos establece en el numeral 20.1 que “Los procesos deben ser validados
con base en protocolos que tomen en cuenta las etapas criticas de fabricacion del
farmaco, equipo, condiciones de operacidn, limpieza, instalaciones y personal.” ®

b) Criterios de validacion

La validacion del proceso de limpieza asegura que los procedimientos de limpieza de
equipo eliminan residuos a niveles previamente determinados como aceptables. El
programa de validacion de limpieza completo incluye la identificacion de los
elementos de limpieza, la definicidn del alcance de la prueba y los limites aceptables,
el desarrollo del procedimiento de muestreo y prueba, asi como el disefio de un
proceso de validacién de limpieza y un método de analisis de datos.

Los procedimientos validados deben proteger adecuadamente al producto de la
contaminacion cruzada principalmente presente en equipos multiusos. La estrategia
involucra un plan de validacidon que considere el rango de productos, tipos de equipo

y especificaciones concernientes a cada operacién dependiendo de la compaiiia.
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Como minimo el programa de validacién de limpieza debe contener datos como
métodos apropiados de muestreo y limite maximo de residuos permisibles. Si bien no
existe una forma Unica de definir el limite aceptable para cada uno de los residuos,
comuinmente se aceptan multiples criterios como los visuales, toxicoldgicos,
farmacolégicos y de concentracion para hacer los limites aceptables sean
cientificamente justificables. 2

Ademas debe establecerse una revision periddica o auditoria a los procedimientos
validados y establecer un sistema adecuado de control de cambios. 2

c) Caracteristicas del Protocolo de Validacion de limpieza

El protocolo de validacién es un documento importante debido a que es la clave para
llevar a cabo el proceso de validacién de limpieza. Explica cdmo debe conducirse la
validacion y debe contener como minimo:*

. Identificacion y presentacion: Area que elabora el documento, consecutivo del
documento, aflo de emisidn, seccion de presentacion de firmas y autorizacién,
responsabilidades y objetivos.

. Andlisis de riesgo y de variables: Se debe desglosar cada una de las etapas
criticas dentro de la operacién del sistema o equipo. 2

. Instrucciones generales: Para sistemas de limpieza automatizados deben incluir
los programas de computacién empleados asi como el disefio y esquemas del equipo.
Ademds, variables tales como el ciclo de tiempo, temperatura, presion,
concentracién y detergentes. Para los procedimientos manuales es importante incluir
la documentacién que soporta la capacitacidon personal, asi mismo archivar toda la
documentacidn recibida. 2

. Sustancias que deben ser eliminadas: Ingredientes activos, materiales activos
de descomposicidn, excipientes, detergentes, contaminacién microbiana vy
endotoxinas o lubricantes.

. Toma de muestra: Como se realizard y que método de toma de muestra se
llevara a cabo.?

. Pruebas analiticas utilizadas®

. Cuando debe ser ejecutada la validacion: Validacién inicial, monitoreo de

rutina, productos de reemplazo, cambios en procedimientos de limpieza, cambios en
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productos, procesos y equipos, después del mantenimiento, suspension del trabajo o
contaminacién, peridédicamente.’

. Parametros fisicos que pueden ser evaluados: Como volumen de lavado y
enjuague, temperatura, velocidad de flujo y presién, concentracion del detergente,
calidad del agua de lavado y enjuague, tiempo y secuencia. >

. Parametros fisicos del procedimiento de limpieza que pueden ser evaluados:
Como puede ser purga de gas, evacuaciones y periodos de dren, agitacion vy
proteccion del sistema. 2

. Métodos o procedimientos de prueba para asegurar la limpieza: Estos
procedimientos se emplean para generar datos que midan superficies
representativas del equipo o ignorar dreas de posibles fuentes de contaminacién.
Deben examinarse las condiciones de limpieza actuales y las peores condiciones.
Deben documentarse o hacer referencia en el protocolo. 2

. Niveles residuales permitidos: Porcentaje de dosis terapéutica minima (LTD).
Porcentaje de dosis toxica. Porcentaje de dosis de venta minima y limites definidos
por agencias reguladoras (disponibilidad para agentes de limpieza, excipientes,

solventes, etc). 2

UNAM

FES-ZARAGOZA Pagina 21



C. METODOS CROMATOGRAFICOS

1. GENERALIDADES
La cromatografia es un proceso de separacién que se lleva a cabo por una distribucidon
de sustancias entre una fase movil y una estacionaria. Estas sustancias pasan por el
sistema cromatografico al ser distribuidas entre la fase mévil y la fase estacionaria.
Por lo tanto el proceso cromatografico involucra la distribucion de los analitos
presentes en una mezcla a separar entre dos fases inmiscibles entres si. Una de ellas es
la fase estacionaria, la cual puede ser un sdlido o un liquido adsorbido o enlazado
covalentemente sobre un soporte poroso de gran area superficial. La fase mdvil es un
fluido (gas, liquido o fluido supercritico) que se usa como portador de la mezcla. ’

2. FUNDAMENTOS
Los procesos cromatograficos pueden ser clasificados de acuerdo con el tipo de
equilibrio que involucra el proceso, que a su vez esta gobernado por el tipo de fase
estacionaria. Los fendmenos mas comunes que intervienen en la separacion
cromatografica son los siguientes: adsorcidn, reparto, intercambio iénico, penetracién
en poro, afinidad y fuerza centrifuga.’

e Cromatografia de adsorcion.

Adsorcidn es un fendmeno de superficie que no debe ser confundido con absorcion,
gue es la penetracion de una sustancia dentro del volumen de otra.
La adsorcidn es un fendémeno fisico de superficie o interfase dependiente de fuerzas de
Van der Waals débiles, fuerzas de London, y de puentes de hidrogeno, los cuales
pueden involucrar enlaces electrovalentes muy fuertes. El tipo de adsorcidon conocido
como intercambio iénico involucra interacciones eléctricas entre las especies idnicas y
los sitios de carga del adsorbente, de esta manera la separacion dependen del
desplazamiento de iones en el medio por la muestra seguida por desorcién con
contraiones.’
La fase estacionaria es un sélido, en el que los componentes de la muestra son
adsorbidos, las mas comunes son silice y alimina. La separacidén ocurre a partir de una
serie de pasos de adsorcion/ desorcidn. La fase movil y el soluto son atraidos a la
superficie de la fase estacionaria. Si los solutos presentan diferentes grados de
atraccion a la fase estacionaria, entonces es posible llevar a cabo la separacion. La fase

movil puede ser un liquido (cromatografia liquido-sélido) o un gas (cromatografia gas-
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solido). Los componentes se distribuyen en dos fases por una combinacién de
procesos de adsorcion y desorcion. La cromatografia en capa fina (CCF) es un ejemplo
especial de cromatografia de adsorcidn en que la fase estacionaria es un plano, en la
forma de un soporte sélido en una placa inerte.’

e Cromatografia de reparto.

La cromatografia de reparto puede ser llevada a cabo en hojas de papel filtro y
columnas o capas finas de celulosa pulverizada. En este caso, el medio poroso actia
Unicamente como un soporte para el agua, que se desempefia como un agente de
reparto. La cromatografia de papel es un tipo de cromatografia de reparto en donde la

fase estacionaria es una capa de agua adsorbida en una hoja de papel.’

La fase estacionaria de cromatografia de reparto es un liquido adsorbido o enlazado
covalentemente en un sélido inerte. La separacion se fundamenta en el reparto del
soluto entre dos fases liquidas (solubilidad relativa). Otra vez, la fase mévil puede ser
un liquido (cromatografia de particion liquido-liquido) o un gas (cromatografia liquido-

gas, CLG).’

En el modo normal de operaciones de reparto liquido-liquido, una fase estacionaria
polar (ej. Agua o metanol) es usada con una fase movil no polar (ej. Hexano). Las
sustancias mds retenidas presentan una mayor afinidad (solubilidad) por la fase
estacionaria, comparada con su afinidad (solubilidad) por la fase mévil. Esta retencién
favorecida de compuestos polares y elucion de compuestos no polares es nombrada
cromatografia de fase normal. Si una fase estacionaria no polar se usa con una fase
movil polar, entonces los solutos no polares son retenidos mas y los solutos polares

son mas facilmente eluidos. Esta se denomina cromatografia de fase reversa. ’

e Cromatografia de intercambio iénico
La cromatografia de intercambio idnico puede llevarse a cabo en capa fina o en
columna de adsorbentes especiales que contengan grupos intercambiadores de iones.
La cromatografia de intercambio idnico utiliza como soportes silice o resinas en donde
se enlaza por reacciones especificas de polimerizacion el intercambiador para formar
asi a la fase estacionaria. Las resinas consisten en gotas pequefias hechas de una

mezcla enlazada de estireno-divinil benceno (SDB) en una forma que produce una red
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insoluble, esta matriz contiene grupos quimicos capaces de intercambiar cationes
(grupo enlazado sulfénico) o aniones (grupo enlazado amonio cuaternario). El
mecanismo de separacion se basa en un equilibrio de intercambio idnico. La
cromatografia de intercambio es el método de seleccidon para el andlisis de iones
inorganicos y es preferible a menudo sobre métodos de fase reversa para el analisis de
este tipo de analitos. Sin embargo, este tipo de cromatografia también se emplea en la
separacion de macromoléculas cargadas.’
e Cromatografia de exclusién molecular.
En la cromatografia de exclusion molecular, las moléculas solvatadas son separadas de
acuerdo con su tamafio, por su habilidad para penetrar una estructura tipo tamiz (la
fase estacionaria). La separacidon en cromatografia de reparto y en cromatografia de
intercambio idnico surge de diferentes interacciones de los solutos con la fase mévil y
la fase estacionaria. En contraste, las separaciones en cromatografia de exclusion
surgen de diferencias en tamafo molecular y la habilidad de diferentes moléculas para
penetrar los poros de la fase estacionaria a diferentes grados. La cromatografia de
exclusién se usa ampliamente para la separacidn preparativa de macromoléculas de
origen bioldgico, ademas de la purificacion de polimeros organicos y/ o sintéticos.
Existen dos variantes de este tipo de cromatografia, una es llamada permeacion en gel
y se lleva a cabo cuando los solutos son solubles en disolventes organicos de mediana
polaridad, en tanto la llamada filtracion en gel se realiza cuando los solutos de interés
son solubles en agua. La fase estacionaria es un material con tamafio de poro
controlado. Se pueden obtener columnas que permitan separar determinados
tamafios de molécula. De esta manera, los solutos de mayor tamafo molecular eluyen
primero en tanto que los solutos de menor tamafio lo hacen posteriormente.’
e Cromatografia de afinidad.

Este tipo de cromatografia es la mas selectiva y en determinados casos especifica,
debido al tipo de interacciones involucradas en la separacion (antigeno-anticuerpo,
enzima-sustrato), la fase estacionaria se conforma por biomoléculas altamente
especificas enlazadas covalentemente o atrapadas fisicamente en un soporte
macroporoso. Por ejemplo, la molécula inmovilizada puede ser un anticuerpo o una
proteina en particular. Cuando una mezcla compleja que contiene proteinas se pasa

por la columna, Unicamente la proteina que se acompleja con el anticuerpo es
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enlazada a la fase estacionaria. Después de realizar un lavado de los otros solutos, la
proteina adecuada es liberada del anticuerpo por un cambio de pH, de fuerza idnica o
por el empleo de modificadores organicos. ’
e Cromatografia de fuerza centrifuga.
Es un tipo de cromatografia liquido-liquido sin adsorbente, en la cual dos liquidos
inmiscibles entre si actian como fase estacionaria y movil respectivamente. El
principio de la separacion de un soluto involucra el reparto de éste entre la fase
estacionaria inmovilizada por la fuerza centrifuga y la fase mévil que pasa a través de
la estacionara por medio de un controlador de flujo. Esta técnica es muy util para
separar solutos inestables y para productos naturales. Hoy en dia es llamada
cromatografia de reparto centrifugo de alta eficiencia (HPCPC).’
3. CROMATOGRAFIA DE LIQUIDOS DE ALTA RESOLUCION

La cromatografia de liquidos de alta resolucidn (CLAR) no estd limitada por la
volatilidad o la estabilidad térmica de la muestra. La CLAR es capaz de separar
macromoléculas y especies idnicas, productos naturales termolabiles, materiales
poliméricos y una gran variedad de otros grupos polifuncionales de alto peso
molecular. La separacién cromatografica en CLAR es resultado de las interacciones
especificas entre las moléculas de la muestra con ambas fases, mévil y estacionaria. La
CLAR ofrece mayor variedad de fases estacionarias, lo que permite una mayor gama de
estas interacciones selectivas y mas posibilidades para la separacidn. Todas las formas
de cromatografia de liquidos son procesos de migracion diferencial, donde los
componentes de la muestra son selectivamente retenidos por una fase estacionaria. A

continuacién se resume los métodos de cromatografia liquida:
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Tabla 2. Métodos comunes de la cromatografia de liquidos. ’

METODO ABREVIATURA MECANISMO PREDOMINANTE
Sélido-liquido o de adsorcién CSL Adsorcidn sobre la superficie.
Reparto entre fases liquidas, una movil y otra
Liquido-liquido CLL
estacionaria.
Reparto y/ o adsorcion entre las fases movil
Fase enlazada CFE
y enlazada.
Separacién de pares de iones entre las fases
Par idnico CPI
movil y enlazada.
Uso de la carga por adsorcion sobre un sitio
Intercambio idénico (o] idnico fijo por medio de intercambio de
cationes o de aniones.
Aprovechamiento del tamafio de las
Exclusién molecular CEM moléculas por su difusién dentro de poros de
tamafio adecuado.
Uso de la estructura de ligantes
Afinidad CA inmovilizados para unir bioselectivamente a
la proteina desaeada.
Reparto entre una fase liquida soportada por
centrifugacion (fase estacionaria) y otra que
Reparto centrifugo CRC
es impulsada por medios mecanicos (fase
movil).

a) Conceptos basicos de CLAR
La cromatografia es descrita y medida en funcidn de cuatro conceptos principales:
factor de retencidn, eficiencia, selectividad y resolucién.
La capacidad y la selectividad de la columna son variables que se controlan en gran
medida por el fabricante de columna, mientras que la eficiencia y la resolucién se
pueden controlar, en cierta medida, por el cromatégrafo. Para obtener la mejor
separacion posible, la eficiencia del sistema cromatografico debe ser optimizado. ®
Para la eficacia de las separaciones de cromatografia de liquidos, una columna debe
tener la capacidad para retener las muestras y los componentes de la muestra por
separado, de manera eficiente. El factor de retencién, k'z, de una columna es una
medida directa de la fuerza de la interaccién de la muestra con el material de
empaque.®
El factor de retencién es la medida sin unidades de la retencién de un compuesto
particular en un determinado sistema de cromatografico en determinadas condiciones

definido como: ®

FES-ZARAGOZA Pagina 26




Donde V; es el volumen de retencidn del analito, V, el volumen de la fase liquida en el
sistema cromatografico, tz el tiempo de retencién del analito, y t; en ocasiones se
define como el tiempo de retencién de los analitos no retenidos. ®

La eficiencia es la medida del grado de dispersion de pico en una columna en
particular, como tal, es esencialmente la caracteristica de la columna, la eficiencia se

expresa como el nimero de platos tedricos (N), calculado como: °

La selectivilidad es la habilidad del sistema cromatografico para discriminar dos
diferentes analitos. Es la medida de la diferencia en el tiempo de retencidn entre dos
picos dados y describe el grado de eficacia de un sistema cromatografico para separar
dos compuestos. Esta se define como la relacién de los factores de retencion

correspondientes: °

-1t V-V k',

T1-t, Vi-V, k',

La selectividad de una columna es principalmente una funcién del material de
empaque, aunque puede controlarse utilizando la fase madvil o la temperatura. El valor
de o pueden ir desde la unidad, cuando los tiempos de retencion de los dos
componentes son idénticos, hasta el infinito si el primer componente de interés se
eluye en el volumen vacio. ®

Si alfa se acerca a 1, independientemente del nimero de platos tedricos o la longitud
de tiempo que los componentes permanecen en la columna, no habra separacién. ®

La resolucion es el término usado para describir el grado de separacion entre dos
bandas o picos de analitos vecinos. La resolucion es afectada por la selectividad, la

eficiencia y el factor de retencién de la columna. ®
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La siguiente figura ilustra el efecto de la selectividad, el factor de retencién y la
eficiencia en la resolucién. Un valor de R superior a 0,8 se requiere para la
cuantificacion exacta de dos picos. Un valor de 1, para dos picos de igual tamafio,

indica una superposicidn de aproximadamente el 2% de un pico sobre el otro.

ko i
; INICIO

gy
T e o e it AL s
i
E8
icf;
! 153
¥ 53
Fsd INCREMENTO DE N
R oo i 5 s i i ek e
l’l
/ /\
/ 4 / % INCREMENTO DEk’
I’ “~ \
R N e o S ~ S S
i
[
oA
A
iy \ INCREMENTO DE o

Figura 1. Efecto de la selectividad, factor de retencion, eficiencia y resolucion. o

b) Cromatdgrafo de liquidos

La instrumentacion general para CLAR incorpora los siguientes componentes:

e Hay un recipiente de disolvente para la fase mévil.’
e Lafase movil debe suministrarse a la columna por medio de algun tipo
de bomba. Para obtener separaciones basadas tanto en tiempo de
analisis corto, o bajo presion dptima, es deseable un intervalo amplio
de presiones y gastos. El sistema de bombeo debe estar libre de pulsos

o tener un amortiguador de pulsos para evitar generar en el detector

inestabilidad de la linea base.’
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e Se utilizan valvulas o “loops” de muestreo para inyectar la muestra en
el flujo de fase mdvil justo en la cabeza de la columna de separacion.
Las muestras deben disolverse en una porcion de la fase mévil para
eliminar el innecesario pico del disolvente. ’

e Delante de la columna de separacién puede haber una precolumna o
un filtro en linea para impedir la contaminacién, principalmente por
particulas pequefias. ’

e Para medir la presién de entrada a la columna se inserta un
manémetro al frente de la columna de separacién.’

e La columna de separacion contiene el empaque necesario para
efectuar la separacion de CLAR deseada. Dicho empaque puede
consistir en silices para cromatografia de adsorcidn, fases enlazadas
para cromatografia liquido-liquido, grupos funcionales de intercambio
ionico enlazados al soporte estacionario para este tipo de
cromatografia, geles de porosidad especifica para cromatografia de
exclusiéon o algun otro empaque exclusivo para un método de
separacion especifico.’

e Un detector con algun tipo de dispositivo para el manejo de datos,

completa la instrumentacién basica.’

INYECCION
RECIPIENTES
BOMEA
sorvewre)| [souvEwre3s| | DEvACIO , )
| MEDIDOR
1 11 FRE- DE FRESION
13 S AR uwu:J Pn SGASIFICADOR } COLUMNA
g
VASO DE MEZCLA el
: COLUMNA
4 ! ANALITICA

5

BOMBA DE ALTA
FPRESION

DETECTOR
DIFERENCIAL

L 1

DESECHOS

Figura 2" Componentes de un cromatdgrafo de liquidos.”
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D. MOLECULA DE TRABAJO

1. Estructura quimica.

@) L\N

N

\—/

Figura 3. Estructura quimica del ondansetron.
Peso molecular 365.9 g/ mol.*

2. Propiedades fisicas y quimicas.
El clorhidrato de ondansetrén es un polvo blanco, bastante soluble en agua sin
embargo su solubilidad disminuye a pH mayores a 5.7", y etanol; soluble en metanol;
poco soluble en cloruro de metileno y en isopropanol; muy poco soluble en acetona,
cloroformo y acetato de etilo*”. Tiene una constante de disociacién (pKa) de 7.4.%°
Presenta un punto de fusion de 178.5° a 179.5°C."*

3. Actividad terapéutica.
Es un antagonista selectivo de la serotonina a nivel de los receptores 5-HT;", que
reduce la ocurrencia y gravedad de las nauseas y los vomitos inducidos por diversos
farmacos citotdxicos, y por la radioterapia. También se utiliza en la prevencion y el
tratamiento de las nduseas y los vémitos postoperatorios™.
El ondansetrén se administra por via intramuscular o en inyeccidén intravenosa lenta o
perfusién en forma de clorhidrato, por via oral como clorhidrato o base, o por via
rectal como base. El rango de concentracidn sérica terapéutica es de 30 a 300 pg/L."
Las dosis se expresan referidas a la base, 4.99 mg de clorhidrato de ondansetrdn

equivalen aproximadamente a 4 mg de ondansetrdn base. Algunas de las dosis

manejadas para adultos son las siguientes™:
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. Oral. Nduseas y vomito inducidos por radioterapia, 8 mg cada 8 h; la primera
dosis se debe administrar 1 a 2 h antes de la radioterapia. El tratamiento puede ser
hasta por cinco dias™.
o Intravenosa. Nauseas y vomito graves producidos por quimioterapia, 8 mg en
inyeccidn intravenosa lenta, o infusién 15 minutos antes de la quimioterapia. Después
de 15 minutos de la quimioterapia, se repite la inyeccion intravenosa lenta o infusién
en dosis de 8 mg, posteriormente se repite a las 4y 8 h después de la primera.®
Algunas de las dosis manejadas para adultos son las siguientes:
. Intravenosa. Se recomienda el uso sélo en mayores de cuatro afios a razén de
5 mg/m? 15 minutos antes de la quimioterapia, seguidos de un tratamiento por via
oral a dosis de 4 mg cada 8 h durante cinco dias.™

4. Farmacocinética.
La concentracidon plasmatica maxima de ondansetrén se alcanza aproximadamente 1,5
h después de la administracion de una dosis oral de 8 mg, y alrededor de las 6 h
después de la dosis rectal. La biodisponibilidad absoluta es de un 60 %, a causa
principalmente del metabolismo de primer paso hepatico. En individuos de edad
avanzada, la biodisponibilidad es algo mayor (65 %) y el aclaramiento menor,
probablemente por una reduccién del metabolismo de primer paso hepético.*?
El ondansetrén se distribuye ampliamente en el organismo; alrededor de un 70 a 75 %
del farmaco se une a las proteinas plasmaticas. Se metaboliza en el higado a través de
multiples vias enzimaticas. Menos de un 5 % de la dosis se excreta por orina sin
modificar.™
La semivida de eliminacién terminal es de unas 3 h después de su administracién por
via oral o parenteral y de 6 h después de la administracién rectal. La semivida de
eliminacion terminal se prolonga hasta 5 h en individuos de edad avanzada y en los
que padecen insuficiencia renal.*?

5. Efectos adversos, precauciones y toxicidad.
El ondansetrdn y otros antagonistas de los receptores 5-HT; pueden provocar cefalea,
hipo y estrefiimiento. En general, los antagonistas de los receptores 5-HT; no deben
utilizarse en pacientes que han experimentado una reaccién de hipersensibilidad a un

farmaco de esta clase. Deben utilizarse con precaucidon en pacientes con signos de
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obstruccion intestinal subaguda. El ondansetrén debe administrarse a dosis mas bajas
en pacientes con insuficiencia hepatica moderada o grave.™
Presenta una DLsy de 95 mg/ kg por administracion oral en ratas y una DL50 >45 mg/

Kg en perros por administracién oral.™
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E. MODELO ESTADISTICO

1. lJi-cuadrada

Sean X, X,,..., X,, variables aleatorias normales independientes, cada una con media 0
y varianza 1. La suma de sus cuadrados se representa por x° (Ji-cuadrada). A la

distribucidn correspondiente a esta suma se le llama distribucién Ji-cuadra. *®
X2 = x21+ x22+... +x2n

La distribucion x*> desempefia un papel importante cuando se desea hacer una
inferencia con respecto a la varianza 62 de la poblacién basada en una muestra

aleatoria Xy, X,,..., X, tomada de una poblacién normal. 16

Ademas del uso paramétrico de la distribucion Ji-cuadrada para estimar o probar
hipdtesis acerca de una varianza de la poblacidn. La distribucién Ji-cuadrada se utiliza
como prueba de distribucién libre para probar hipétesis de datos de frecuencia
(pruebas de bondad de ajuste) y para probar preferencias o relacién entre dos
muestras independientes (pruebas de independencia). *°
a) Prueba Ji-cuadrada de independencia

Otro uso de la distribucion Ji-cuadrada es la prueba de hipdtesis de independencia de
dos criterios de clasificacidn, cuando se aplican a las mismas unidades elementales. 16
La clasificacion en dos criterios de los mismos individuos se hace en las llamadas

o, n

“Tablas de contingencia o de clasificacion cruzada”, en la cual las filas o renglones “r

o“_n

representan los niveles de un criterio de clasificacion y las columnas “c” representan
los niveles del otro. *®

Tabla 5. Ejemplo de tabla de contingencia de 4 x 3.

CRITERIO 2
CRITERIO 1 TOTAL
W X Yy
A On 01, O3 r1.
B O Oy 0,3 r.
C 031 O3, 033 rs.
D Om Os 043 Iy.
TOTAL C1 C., C.3 N
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Las frecuencias observadas se designan por O; y las esperadas por E;. El estadistico de

prueba vine dado por: *°

-

c r 3 K2
42 :22M
j=1 i=1 EU

Con (r-1)(c-1) grados de libertad

/ co; ri‘c'_l
E. = s =
ey = (——j n

n n n

La hipdtesis nula, de que en la poblacién los dos criterios de clasificacion son
independientes, si se rechaza la hipdtesis nula se concluye que los dos criterios de

clasificacién no son independientes, sino dependientes. *°
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La NOM-059-SSA1-2006 “Buenas practicas para establecimientos de la industria
guimico farmacéutica dedicados a la fabricacién de medicamentos” publicada por Ila
Secretaria de Salud, en el numeral 14.8, establece que, la validacién de los procesos de
limpieza debe realizarse con el fin de confirmar la efectividad de un procedimiento o

método de limpieza.

El proceso de limpieza en el area de fabricacion de inyectables de una empresa
maquiladora de productos farmacéuticos, necesita ser actualizado y validado de
acuerdo a las necesidades de fabricacion de la empresa con la finalidad de confirmar

su efectividad.

Ante esta situacion surge la necesidad de optimizar la validacidn del proceso de

limpieza en el drea de inyectables en conformidad con la NOM-059.

Asi mismo y en apego a la “Guia de Procesos de Limpieza y su Validacién en areas de
Fabricacion” asi como la “Guia de Validacion de métodos analiticos: limpieza de
equipos” es necesario considerar las variables especificas para evaluar la efectividad
del proceso de limpieza en el drea en estudio que mas impacta, tales como la
evaluacion del método de limpieza vigente y la seleccion de las zonas de muestreo
empleando a la Cromatografia de Liquidos de Alta Resolucién como el método de

analisis, el cual se encuentra previamente validado.

V. OBIJETIVO:

Optimizar la validacién del proceso de limpieza en el area de inyectables de una
empresa maquiladora de productos farmacéuticos, evaluando su efectividad por

medio de un método analitico validado de CLAR.

OBIJETIVOS PARTICULARES:

. Considerar los requisitos establecidos en la NOM-059 y los lineamientos
establecidos por los CIPAM’s para el establecimiento de la validacion.
. Evaluar el método de limpieza vigente, considerando las zonas de muestreo asi

como la ejecucion de los métodos de limpieza.
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V. HIPOTESIS:

La CLAR es de utilidad para demostrar que no existe dependencia entre los diferentes
puntos de muestreo de limpieza de un area estéril y el proceso de limpieza ejecutado
por diferentes personas, logrando a través de esta evaluar la optimizacién y el
cumplimiento de las especificaciones para la validacion del proceso de limpieza en el

area de inyectables de una empresa farmacéutica, establecidas en la NOM-059.
DISENO DE INVESTIGACION

El estudio es prospectivo, ya que la informacién obtenida se recabo en forma planeada

especialmente para la investigacion.

La cinética del fendmeno de estudio es longitudinal ya que se midid mas de una

variable dos o mas veces (implicé seguimiento en el tiempo).
El estudio fue descriptivo ya que se estudié una sola poblacidn.

Para determinar si la limpieza se estaba efectuando correctamente, se evalud si existe
dependencia entre los puntos de muestreo y los grupos de personas que realizan la
limpieza, realizando conteos de limpieza, es decir, la ausencia del peor caso, como se

muestra en la siguiente tabla:

Tabla 5. Disefo estadistico. Fuente: Elaboracion propia.

Puntos de muestreo
Personal 1 2 3 4.. 14
0O, 0O, 0, 0, 0O,
Grupo 1 0.. 0.. O... 0... O...
O1o O1o O1o O1o O10
0 0 0, 0 0,
Grupo 2 O.. 0.. O... O.. O...
O1o 0, O1o O1o O1o
0, 0, 0, 0 0,
Grupo 3 0.. 0.. 0... 0.. 0...
O1o O1o O1o Oy Oy
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Ho: No existe dependencia entre el personal que realiza la limpieza y el punto que se

muestrea.

Ha: Existe dependencia entre el personal que realiza la limpieza y el punto que se

muestrea.

Para realizar la evaluacion antes mencionada en la tabla 5 se utilizé la prueba de
independencia Ji-Cuadrada como modelo estadistico, el cual utiliza el siguiente estadigrafo de

prueba:

c r - 2
Zzﬁ_i
1 E'./

j=1 i=1

Con r-1)(c-1) grados de libertad

POBLACION
Area de inyectables.
CRITERIOS DE INCLUSION

Muestras tomadas del area de inyectables después de la limpieza de la misma al

término de la fabricacion del peor caso por el personal de limpieza.
CRITERIOS DE EXCLUSION

Muestras tomadas del area de inyectables después de la fabricacién del peor caso, sin
haber efectuado antes de la toma de muestra la limpieza de la misma por el personal

de limpieza.
CRITERIOS DE ELIMINACION

Muestras tomadas del area de inyectables después de la limpieza de la fabricacién del
peor caso que no se encuentre perfectamente identificadas con respecto al punto de
muestreo, lote fabricado y/ o grupo que efectta la limpieza, o que el personal que

haya efectuado la limpieza no se encuentre calificado.
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CRITERIOS DE VARIABLE

Personal. El personal realizé la limpieza al final de la fabricacién y llenado del “peor
caso”, esto por tres lotes consecutivos. La limpieza fue efectuada por un grupo de

personas.

Puntos de muestreo. Los puntos de muestreo a analizar fueron los siguientes (ver

figura 4):

1. Tanque de fabricacién. 7. Vestibulo.

2. Area de Fabricacién de 8. Esclusa de ingreso al drea

inyectables. aseptica.

3. Esclusa de Fabricacion. 9. Entrada y salida de materiales.

4.Area de llenado 2. 10. Desvestidor.

5. Maquina llenadora. 11. Vestidor.

6. Area de Liofilizado. 7. Vestibulo.

Se determinaron estos puntos ya que son los que tienen contacto directo y cercano

con el producto durante la fabricacién y son puntos en los cuales, si no hay una

limpieza adecuada, pueden generar contaminacion.

Figura 4.Puntos muestreados del area de Inyectables.
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VI. METODOLOGIA

Se realizd una investigacion de la solubilidad y las dosis letales (DLs), los cuales fueron
reportados en el “Protocolo general de validacién de limpieza”, cddigo del documento
V-CAL- 389, de los productos que se fabrican en el area de inyectables, y con base en

III

la DLsp menor se establecio el “peor caso”.

Se procedid a la elaboracidn del protocolo de validacion de limpieza para el area de
inyectables 6 area aséptica, el cual lleva como nombre, “Protocolo para la validacion

de limpieza para la planta Farma, area aséptica”.

Se realizé la capacitacion del personal de limpieza y el personal de toma de muestra.
Se realizd la evaluacidn del personal de limpieza a través de tres tipos de examenes
uno escrito, una entrevista y una inspeccién visual. El personal de toma de muestra fue

evaluado a través del por ciento de recobro.

Se realizé la toma de muestra de cada uno de los puntos mencionados anteriormente
después de la limpieza efectuada al término de la fabricacién y llenado del peor caso,

en tres lotes consecutivos del mismo. Ver figura 4.

Las muestras fueron analizadas por HPLC con un método previamente validado. Los

datos fueron procesados y se obtuvieron los resultados para cada lote del peor caso.

Se realizé la prueba de ji cuadrada a los resultados obtenidos.

Los resultados obtenidos en la prueba ji cuadrada fueron analizados para obtener una

conclusién.
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VII. RESULTADOS

Establecimiento del peor caso

A continuacion se muestra la matriz para la determinacién del peor caso.

Tabla 6. Matriz para la determinacion del peor caso.™®

Principio activo

Solubilidad

LD50

Ciprofloxacino clorhidrato

Soluble en agua; ligeramente
soluble en metanol; muy
ligeramente soluble en etanol;
casi insoluble en acetona, acetato
de etilo y cloruro de metileno

5g/Kg

Dobutamina Clorhidrato

Soluble en metanol; poco soluble
en agua vy alcohol; casi insoluble
en éter dietilico

2296 mg/Kg

Levofloxacino

Soluble en agua caliente.

1803 mg/kg

Maleato de ergometrina

Poco soluble en agua; ligeramente
soluble en alcohol; casi insoluble
en cloroformo y en éter dietilico

93 mg/kg

Nimodipino

Facilmente soluble en acetona;
poco soluble en etanol; casi
insoluble en agua.

2738 mg/kg

Ondansetrén clorhidrato

Poco soluble en agua y alcohol,
soluble en metanol; ligeramente
soluble en isopropanol vy
diclorometano; Muy ligeramente
soluble en acetona, en cloroformo
y en acetato de etilo.

95 mg/Kg

Cloruro de Acetilcolina

Muy soluble en agua; libremente
soluble en alcohol; Insoluble en
éter, Se descompone por agua
caliente y bases.

2500 mg/Kg
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Protocolo de validacion.

Una vez identificado al ondansetréon como el peor caso se procedié a realizar el

protocolo de validacidn de limpieza de acuerdo a los criterios internos establecidos.

aséptica.

limpieza para la planta Farma, area

CODIGO: TIPO DEL DOCUMENTO: FECHA DE EMISION:
, éfbﬂﬁplast V-CAL-424 Protocolo de Validacién Analitica 17-Noviembre-2010
SA de GV, EDICION: DEPARTAMENTO EMISOR: SUSTITUYE A:
1 Aseguramiento y Control de Calidad Nueva
NOMBRE DEL DOCUMENTO FECHA SIGUIENTE REVISION: VIGENCIA: PAGINA:
Protocolo para la validacién de | 17-Noviembre-2013 3 afios 1 de 9

VIGENTE A PARTIR DEL:
01-Diciembre-2010

PAGINA CON ANEXOS:
1 de 14

ELABORO

Q.F.B. Valeria Arany Olvera Gémez

PUESTO

Quimico Analista

V. O\vero

43 -woV-40

REVISO

Q.F.B. Lucia Pérez Islas

PUESTO

Quimico en Validacién
Analitica

AUTORIZO

Q.F.B. Marciana Estrada Gonzalez

PUESTO

Responsable Sanitario/

Control de Calidad

Gerente de Aseguramiento y

19 -noU-10

Figura 5. Portada del protocolo de validaciéon elaborado.
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Calificacién del personal.

Se procedié a realizar la calificacidn del personal de limpieza de acuerdo a los criterios
internos establecidos. Los cuales constan de tres examenes (escrito, oral y una

inspeccidn visual).

Con respecto al personal de inspeccidn la calificacion se realizd6 a través de los
porcientos de recobro. A continuacion se muestran los resultados obtenidos de los

porcientos de recobre para cada inspector.

D’ onaplast

CODIGO DEL
DOCUMENTO:

TIPO Y NOMBRE DEL DOCUMENTO :
Reporte de Validacion

FORMATO:

V-CAL-428 Reporte de la determinacion del % de recobro de | PAGINA:
Clorhidrato de Ondansetron 1 de 1
POR CIENTO DE RECOBRO
. FECHA DE ANALISIS:05- ENE-11 al 07-ENE-11
. ANALISTA: QFB. V. Olvera
* INSPECTOR 1: TEC A. Amador
. INSPECTOR 2: QFB. A. Rodriguez
. INSPECTOR 3: TEC. M. Molina
s | INSPECTORES
I 1 l 2 | 3
% DE RECOBRO
98.09 98.69 98.53 98.91
v 98.07 98.12 99.23 98.34
100.04 98.37 99.56 98.84
» 98.01 98.76 98.97 99.83
a ™ 98.31 99.25 99.67 99.12
98.79 98.77 99.28 98.36
99.01 100.94 99.65 100.63
© 98.47 101.40 101.46 101.00
98.81 98.92 101.46 98.31
PROMEDIO 98.62 99.25 | ~99.76 99.26
DESVEST 0.64 1.14 1.03 1.01
%CV. 0.65 1.15 1.03 1.01

\
\
VERIFICO:( (cpez

Firma/Fecha

Firmal/Fecha

FECHA DE TERMINO DE ANALISIS: 07-ENE-11

reaizo: L Perez JV. O)yera

\-Ene-

Figura 6. Hoja de resultados del reporte del por ciento de recobro de cada inspector.
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Reportes analiticos de las trazas de ondansetrén.

Se anexan a continuacidon la muestra de los reportes analiticos de las trazas de

ondansetrén del primer lote de validacién:

Figura 7. Portada del reporte de trazas para el estandar, primer lote de validacion.
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Figura 8. Muestra de cromatogramas del estandar en el reporte de trazas, primer lote

de validacion.
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Figura 9. Portada del reporte de trazas para las muestras, primer lote de validacion.
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Figura 10. Muestra de cromatogramas del punto de liofilizado en el reporte de trazas,

primer lote de validacion.

A continuacién se muestra un resumen de los resultados obtenidos en los

cromatogramas para los tres lotes de validacion, tanto los estandares como las

muestras:
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Tabla 7. Datos del estandar en los tres lotes de validacion.

Lote de validaciéon Area del estandar Tiempo de retencidon del estandar.
LPTI11B003 673533.06 3.54
LPTI11B004 678506.19 3.57
LPTI11B0O05 892602.89 3.49

Tabla 8. Datos de las muestras en los tres lotes de validacidon para cada punto de

muestreo, con respecto a la presencia del “peor caso”.

PUNTO DE MUESTREO LPTI11B003 LPTI11B004 LPTI11B005
Tanque de fabricacién. Ausencia Ausencia Ausencia
Area de fabricacion de
Ausencia Ausencia Ausencia
inyectables.

Esclusa de fabricacion. Ausencia Ausencia Ausencia
Area de llenado 2. Ausencia Ausencia Ausencia
Maquina llenadora. Ausencia Ausencia Ausencia
Area de liofilizado. Ausencia Ausencia Ausencia

Vestibulo. Ausencia Ausencia Ausencia
Esclusa de ingreso al drea
Ausencia Ausencia Ausencia
aséptica.
Entraday salida de
Ausencia Ausencia Ausencia
materiales.
Desvestidor. Ausencia Ausencia Ausencia
Vestidor. Ausencia Ausencia Ausencia
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Evaluacion estadistica de los resultados

Tabla 9. Frecuencias observadas para la validacion del proceso de limpieza.

A B Cc D E F G H 1 J K TOTAL
GRUPO 1 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 88
GRUPO 2 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 88
GRUPO 3 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 8 88
TOTAL 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 24 264

Puntos de muestreo: A. Tanque de fabricacién. B. Area de Fabricacién de inyectables. C. Esclusa de Fabricacién. D. Area de llenado
2. E. Maquina llenadora. F. Area de Liofilizado. G. Vestibulo. H. Esclusa de ingreso al area aséptica. |. Entrada y salida de materiales.

Desvestidor. K. Vestidor.

Tabla 10. Valores obtenidos de la prueba de independencia.

, Valor real del estadigrafo de
Grados de libertad Valor de a Valor tedrico de 5
prueba (x°)
33 0.1 43,7452 0

Ho: No existe dependencia entre el personal que realiza la limpieza y el punto que se

muestrea.

Ha: Existe dependencia entre el personal que realiza la limpieza y el punto que se

muestrea.
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VIIl. DISCUSION DE RESULTADOS

Como se puede observar en la tabla 6 de todos los productos fabricados en el area, se
eligié como peor caso al ondansetrén, cuya molécula posee propiedades toxicoldgicas
de LDsq bajas, asi como su poca solubilidad en agua, considerando ademads que es el
producto que se fabrica con mayor frecuencia en el area de inyectables y asi también
debido a su presentacién es el producto que comparte la maquina de llenado con la
mayoria de los productos que se fabrican en el drea a excepcién del producto que
contiene maleato de ergometrina, el cual se llena en otra maquina que es de uso

exclusivo del mismo.

El limite y criterio de aceptacién para el peor caso de acuerdo a lo establecido en el
protocolo interno, es de menos de 10 ppm/625 cm” esto es que no se permite mas de
0.016 ppm/ cm®.* El método analitico utilizado en la validacién del proceso de
limpieza presenta un limite de deteccién de 6 ppm.*’Cumpliendo de esta forma con lo
establecido en la NOM-059-SSA1-2006 con respecto a utilizar métodos analiticos
validados cuyo limite de deteccidon sea lo suficientemente sensible para detectar y

cuantificar el nivel aceptable establecido del residuo o contaminante.

Una vez identificado al ondansetron como el peor caso se procedié a realizar el
protocolo de validacién de limpieza para él area de inyectables, el cual lleva como
nombre “Protocolo para la validacién de limpieza para la planta Farma, area aséptica.”,
ver figura 4, en cual se incluye la determinaciéon del peor caso, los limites y criterios de
aceptacion para el ondansetrdn, el plan de muestreo, la calificacién del personal de

limpieza, el proceso de limpieza y su evaluacidn, asi como la toma de la muestra.

De acuerdo a lo establecido en el protocolo correspondiente se realizé la calificacion
del personal de limpieza a través de los 3 exdmenes anexados en el mismo. Dicha
calificacién consisti6 de un examen escrito de opcién multiple el cual tuvo como
finalidad evaluar si el personal poseia los conocimientos bdsicos para poder realizar la
limpieza en el drea proporcionados a través de la lectura de los procedimientos que
corresponden a la limpieza del drea; una entrevista (o examen oral) la cual evalué si el
personal comprende dichos conocimientos y finalmente una inspeccién visual con la

cual se evalué si el personal llevaba correctamente a la practica los conocimientos
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adquiridos. Todo el personal que entro al area de inyectables para realizar la limpieza

estaba calificado como se menciond anteriormente.

El personal de inspeccion también fue calificado a través de la evaluacién del por
ciento de recobro, en la figura 6 se pueden observar los resultados obtenidos de dicha
evaluacion, en la cual se puede observar que todos los inspectores evaluados poseen
un por ciento de recuperacion mayor al 98 % del activo, por lo que todos los
inspectores estan calificados para la toma de muestra, cabe resaltar que la toma de
muestra en los tres lotes de validacién fue realizada por el inspector 2, el cual presenta
el mayor porcentaje de recuperacion, ya que fue el inspector asignado para dicha area
al momento de realizar la validacion de la limpieza, por lo cual no existe interferencia

por parte del personal que realiza la toma de muestra.

Después de la fabricacién y llenado de ondansetrén, se llevo a cabo el proceso de
limpieza por grupos de experiencia homogénea de dos personas diferentes por lote de
fabricacion, al finalizar el proceso se realizo la inspeccion visual antes de la toma de
muestra del area, la cual consiste en observar el area para asegurar que no existen
residuos visibles que puedan invalidar el proceso de limpieza, posterior a esto se
realizo la toma de muestra, y la evaluacién analitica de cada uno de los puntos
muestreados por HPLC, utilizando el método analitico validado mencionado

anteriormente.

Las portada del reporte analitico de el primer lote de validacién, asi como una muestra
de los cromatogramas obtenidos de algunos puntos de muestreo pueden observarse
de la figura 7 a la figura 10. En las muestras de los cromatogramas antes mencionadas
se puede observar no hubo presencia del peor caso para los puntos de muestra. En la
tabla 8 se hace un resumen de los reportes analiticos de los tres lotes de validaciéon

observando que en ningln punto de muestreo se detecto la presencia del peor caso.

De acuerdo a los resultados obtenidos en los reportes analiticos, para cada punto de
muestreo se realizd la contabilizacidn de las ausencias del peor caso para cada lote de
validacidon obteniendo la tabla 9 que muestra las frecuencias observadas durante el

analisis.
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Con estos resultados se llevé a cabo la prueba de independencia X% los resultados

obtenidos se pueden observar en la tabla 10, obteniendo un )(2 de 0.

Una x° de 0 indica que no existe diferencia entre las frecuencias observadas y las
frecuencias esperadas, lo cual demuestra que no existe dependencia entre las
variables de estudio, no importa el punto que se muestre o quien realice la limpieza el
resultado serd la ausencia o disminucién de los residuos generados en la fabricacién o
llenado del ondansetréon (peor caso) y asi también con los demas productos que se

fabriquen en el area.

Con todo lo anterior se demuestra que la CLAR es un método analitico sensible y de
utilidad para demostrar que no existe dependencia entre los diferentes puntos de
muestreo de limpieza de un drea de inyectables y el proceso de limpieza ejecutado por

diferentes personas.
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IX. CONCLUSIONES

A través de la determinacién del ondansetrén como el peor caso en el proceso de
limpieza, asi como la evaluacién del personal que realizé dicho proceso, se logro

optimizar la validacién del mismo.
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X. RECOMENDACIONES

Se recomienda establecer un programa de monitoreo anual que relacione la cantidad
de lotes a fabricar del producto que contiene ondansetrén con el plan de muestreo
anual para realizar el monitoreo del peor caso que permita mantener el estado

validado.

Asi como validar el proceso de limpieza para la maquina utilizada exclusivamente para
el llenado del producto que contiene maleato de ergometrina a pesar de que dicha

magquina solo se utilice para el llenado de un solo producto.

En caso de que, por las mismas caracteristicas de la empresa como maquiladora,
Ilegara un nuevo producto a fabricar en el area de inyectables, se debe anexar a la
matriz de determinacion del peor caso y en caso de que este, tuviera una solubilidad y
una DLsg menor a la del peor caso, se debe volver a validar el proceso de limpieza con
este nuevo producto. Todo personal de limpieza de nuevo ingreso debe capacitarse y

calificarse, antes de poder ingresar a realizar la limpieza del area.
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