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INTRODUCCION

Actualmente en la industria farmacéutica se debarla calidad de los productos de tal
manera que cumplan con las caracteristicas espepatia satisfacer las necesidades del
consumidor, identidad, pureza, potencia, segurnydaficacia. Este esfuerzo se traduce en las
buenas practicas de manufactura cuya finalidachégar criterios orientados a obtener la

calidad del producto, verificar su excelencia pagaso y reproducibilidad lote a lote.(9)

En el avance por conseguir un dominio total dealmlad surge el proceso de validacion que
consiste en establecer la evidencia documentada dgueuestre con alto grado de
confiabilidad que un proceso especifico producieaforma consistente productos que

reinan las caracteristicas de calidad especificédas

Alcanzar este nivel de calidad de los medicamerggsiere garantizar que cada una de las
etapas de la produccion se realiza de forma adacpadmpliendo aquellos parametros de
calidad que se han establecido previamente. Yrne&tmo grado de seguridad tan sélo lo

proporcionan los procesos de validacidri)

No hay que olvidar que para obtener medicamensreg y eficaces de forma continuada,
es necesario que su calidad sea constante. Es¢divobgodlo se alcanza cuando las
especificaciones que se aplican estan basadasoeadpnientos validados y por lo tanto,
permiten comparar resultados de lotes de reciesibeichcion con aquellos que fueron

utilizados para ensayos farmacoldgicos y toxicads)i (3)



La validacién es uno de los objetivos de las buemakticas de manufactura y es
considerada como un concepto avanzado, que tratomeguir un total dominio de la
calidad. No aumenta la calidad pero si garantizBalgilidad y uniformidad de la misma.
(11)

Considerando la importancia de la validacién paeatizar la calidad de los productos
farmacéuticos, se ha realizado esta investigaciénias a la colaboracion de la empresa
farmacéutica BETAPHARMA la misma que se dedica anémufactura de medicamentos

betalactamicos.

Se realizo la validacion del método de limpiezdalenvasadora de polvos DOS MICRO
después de la produccién de Bencilpenicilina Sésiigaiendo el método USP establecido,
asi como también se utilizo los instructivos debdja de la empresa farmaceéutica
Betapharma.

Se realizo el muestreo de los puntos determinadtisos en la envasadora de polvos, por
tres veces consecutivas, el proceso de muestrstocde una inspeccion visual previa de la
maquina y el andlisis quimico utilizando un métadl® muestreo en maquinas para

validacién de limpieza.

Se realiz6 la prueba de hisopado en la que se iebtavtres muestras de los tres puntos
criticos analizados, los cuales se mantuvieronrdete los limites de aceptacion el mismo

gue fue establecido por medio del ARL(limite acbgale residuos).



Se obtuvo el factor de recuperacion el cual eszatib para ajustar resultados analiticos
reales, obtenido a partir de cada porcentaje degpezacion los cuales deben ser mayores a
setenta por ciento para asegurar que el métodectéeccion de las muestras es confiable y
adecuado, los datos obtenidos después de realizad@nica se encontraron dentro del
limite establecido.

Para analisis de detergentes se efectla la respemirva de calibracion, en base a la
conductividad obtenida de las muestras con laifiadlde determinar la concentracion de

Tego sobre la superficie del equipo, obteniéndosesultados Optimos



CAPITULO |

1 PARTE TEORICA

1.1 LIMPIEZA DE LOS EQUIPOS

1.1.1 OBJETIVOS DE LA LIMPIEZA

En la actualidad del mundo de la industria la ingaeia de la limpieza industrial es cada
vez mayor. No sélo por la necesidad de otorgalieaite calidad en los productos y servicios
sino también por la toma de conciencia en cuantocalidad del ambiente de trabajo para

empleados y empresarios de las empresas. (29)

Hoy en dia, todos los técnicos de la industria éaduatica, incluidos los de distribucion,
marketing, desarrollo, garantia de calidad, produccregistros, estan de acuerdo con el
axioma de que “la calidad no se controla en unystag la calidad se construye durante su

fabricacion” (29)



Para comprender a qué apunta la limpieza industsialecesario tener una idea previa del
concepto de limpieza en general. En cuanto a |dsemtes industriales se requiere tanto de

una limpieza como de desinfeccion.

Quizas la relevancia de una sobre otra se art@utpo de industria en funcion de los
productos a fabricar o los servicios a brindaro en su mayoria hay que quitar tanto la
suciedad, que se ve como la infeccion, muchas Jiesesble a los ojos. Esto no quiere
decir que deba realizarse ambas al mismo tiempg, puu el contrario se sugiere realizar

primero una limpieza profunda de la suciedad yduegién una desinfeccion. (13)

Los objetivos de las buenas practicas de manutaétiuyen la prevencion de posible
contaminacion y contaminacion cruzada de mateniesag y productos farmaceéuticos, la
limpieza es el principal tratamiento para limiter manera significativa la contaminacion,
es un proceso obligatorio para la industria farmticé ya que garantiza la calidad de los

productos manufacturados. (29)

En todos los casos, las superficies de trabajauipeg en contacto con los productos que se
fabrican son fuentes potenciales de contaminadi@ctd entre los productos y se debe por

lo tanto tener una adecuada limpieza de los mis(263%.

De acuerdo con la norma AFNOR, "la limpieza es eymeracién que consiste en extraer de
una superficie dada toda la suciedad visible o sibl@ que pueda contener. "
Las operaciones de limpieza estdn destinadas anafintodo rastro de suciedad o

contaminacién para garantizar un riesgo controteloontaminacion cruzada. (29)



Los productos farmacéuticos pueden ser contaminaologna variedad de sustancias tales
como contaminantes asociados con microorganismuosluptos anteriores (ingredientes

farmaceéuticos activos (API) y residuos de excigsptresiduos de agentes de limpieza,
materiales suspendidos en el aire, tales como pplumaterial particulado, lubricantes y

materiales auxiliares, tales como desinfectantessigluos de productos de descomposicion
de:

- Residuos de productos ocasionados por ejemplscetie 4cidos y bases fuertes durante el

proceso de limpieza.

- Residuos de productos de los detergentes, agidases que pueden ser empleados como

parte del proceso de limpieza.

Es de suma importancia evitar toda consecuencifeseada en la salud de los empleados de
nuestra empresa. Por otra parte el cuidado dei¢asgy maquinaria utilizada también
requiere de limpieza y desinfeccion a fin de mazanisu uso y duracion evitando un

desgaste prematuro.

Los procedimientos de limpieza adecuados, deseanpgii rol importante en la prevencion
de contaminacion y contaminacion cruzada. La veidtade los métodos de limpieza aporta
evidencia documentada que un procedimiento de dimapiaprobado, proporcionara un

equipo limpio, adecuado para el uso previsto. (33)

Para realizar una limpieza adecuada se deben eoasidl tipo de accion del agente

utilizado (remocidon mecanica, disolucion o detetggnlas condiciones requeridas para
aplicar la solucion limpiadora y el tiempo de catbanecesario para que ésta ejerza su
efecto. (29)



La validacion de la limpieza es necesaria para @dmuipo que tiene contacto directo del
producto utilizado en las etapas de fabricaciorpdecipio activo farmacéutico y productos

terminados.

También se deben realizar en los equipos de envasadario. La validacion de limpieza
formal no es necesaria para algunas situacionles tamo instalaciones dedicadas a la

transformacion o solo excipiente. (29)

Estas instalaciones solo tendran necesidad de tuopl los criterios visualmente limpios.
En caso de que la validacion de la limpieza formalse lleve a cabo, los sitios deben

proporcionar una razén de ser. (29)

Posibles areas de contacto del producto podraimadaidos en la validacion de la limpieza
si esta justificado (por ejemplo gabinetes de ligzcion, lavadoras automaticas y / o
limpieza en la paleta de equipos). Para estérilkss yproductos biolégicos, la eficacia de
limpieza de componentes, tales como viales, angpgllas tapones también esta sujeto a la

validacién de limpieza. (29)

El procedimiento de validacion recomendada depeadalda utilizacion dirigida de los
equipos. Por ejemplo, equipos utilizados en lai¢abion de mdaltiples productos deben ser
limpiados para garantizar que los residuos supaléi a partir de productos fabricados con

anterioridad no sea superior a los criterios detac@&n predeterminado. (22)



El objetivo de la validacion de limpieza es denarstjue el equipo esta consistentemente
limpio de producto, de residuos de detergente ynaeoorganismos a un nivel aceptable,

para prevenir una posible contaminacién y contaonmecruzada. (12)

1.1.2 FACTORES A TENER EN CUENTA EN LA ELABORACION DEL MN DE
LIMPIEZA

— Tipo de suciedad

— Tipo de materiales, equipos y superficies a limpiar

— Personal de limpieza

— Calidad del agua

— Agentes de Limpieza

- Meétodos de limpieza

— Paradmetros de control (Tiempo, Temperatura, Acaigecanica, Accion fisico-

guimico (concentracion)). (13)

1.1.2.1Factores relacionados con el equipo

Idealmente, debe existir un proceso para la lingp@z una parte de un equipo o sistema,
esto dependeréa de los productos que se esténafathoicsi la limpieza se lleva a cabo entre
lotes del mismo producto (como en una campafapgeala) o si la limpieza se lleva a cabo
entre lotes de diferentes productos. El disefioedeipo puede influir en la eficacia del

proceso de limpieza. Por lo tanto, debe tomarseuenta el disefio del equipo cuando se

redacta el protocolo de validacion de limpieza) (33



1.1.2.1.1 Se debe tomar en cuenta que:

El periodo y condiciones de almacenamiento de eguio limpios antes de su limpieza, y
el tiempo entre limpieza y relso de equipos, deomdr parte de los procedimientos de

validacién de limpieza.

Todos los equipos de procesamiento deben estacispmente disefiados para facilitar la
limpieza y permitir la inspeccion visual y siempree sea posible, el equipo debe ser de
superficie lisa de material no reactivo. Las a#@iscas (es decir, la mas dificil de limpiar)
deben ser identificados, en particular en los grarsistemas que emplean los sistemas semi-

automatica o automatica.

El equipamiento dedicado a productos de contadte der utilizado para los productos que
son dificiles de eliminar (por ejemplo, alquitrarresiduos pegajosos en la fabricacidon a
granel), para el equipo que es dificil de limpior(ejemplo, bolsas para los secadores de
lecho fluido), o para productos con un alto riepgoa la seguridad (por ejemplo, productos
biol6gicos o productos de alta potencia que pusedenlificiles de detectar por debajo de un

limite aceptable).

1.1.2.2 Almacenamiento

Los equipos deben almacenarse secos despueés idgpmzd, no se debe permitir que agua
residual permanezca en los equipos después degiedia, normalmente los equipos deben

ser limpiados tan pronto como sea posible despaiéui diso. Esto puede ser especialmente



importante para las operaciones con productosdépguspensiones y graneles, o cuando el

secado de los residuos afecten directamente iarefia de un procedimiento de limpieza.

Cuando el equipo se deja mojado después de lapardalen proliferar microorganismos en
la capa de agua. Por ello es importante secaug@qguanto antes, y si es posible, dejar que

se seque naturalmente al aire.

Deben proveerse puntos apropiados de desagie Ipagaigo que no pueda desmontarse,
asi como bastidores para secar las piezas pegdefias equipos que se desmontan para su
limpieza, todo equipo que inevitablemente quedeadwjdurante un periodo en el que
puedan desarrollarse un nidmero importante de mgansmos, deberd desinfectarse antes

de volverse a usar. (20)

1.1.2.3El personal de limpieza

Es recomendable nombrar a personas, de preferezmmipleados permanentes del
establecimiento, cuyas funciones en lo posible sedependientes de las de produccion,

para que se encarguen de ejecutar los procedimidatbmpieza y desinfeccion.

Uno de los errores que con mayor frecuencia servd®n las operaciones de limpieza y
desinfeccion de equipo y utensilios, es que esteegso se considera como un trabajo
adicional, y generalmente éste trabajo se deleda eras personas de mas bajo nivel en la

fabrica, pero debe designarse como responsablesiaeg tengan autoridad moral y hayan



sido previamente capacitados para realizar el poode limpieza. Todo el personal que

ejecute los trabajos de saneamiento y limpieza dstae suficientemente entrenado. (20)

1.1.2.3.1 Desventajas de la ejecucion de limpieza por elgneds

- No es facilmente medible y reproducible.

— Alteracion de la ejecucion cuando son observados,

— Si se realiza al final de la jornada, el operaderde tender a desordenar la limpieza

— Si hay méas de un operador en el area de trabajmahmente el personal empieza a
platicar lo que ocasionalmente implica que mantiecentacto visual o que origina

distraccion a las maniobras detalladas del. (24)

1.1.2.3.2 Recomendaciones para el personal

— No se recomienda el barrido en seco ni la aspmad#dsélidos con aire comprimido,

ya que implican la exposicion a polvos transporsgutar el aire.

- El fregado en humedo y la aspiracion reducen laesgiones de los trabajadores a
los polvos durante la limpieza. (30)

1.1.2.4Factores relacionados con los agentes de limpieza

Las soluciones limpiadoras generalmente contiemgemtas alcalinos o acidos, con 0 sin

detergentes, por ejemplo, agentes tensoactivoémcos. Estas deben ser compatibles con



la superficie que va a ser limpiada, tener buepaadad de humectacion y emulsificacion y

ser capaces de remover el tipo de sucio presentefr ningun tipo de residuo.

Para cada area se debe establecer la frecueninapieza requerida de acuerdo al volumen
de trabajo, personal y material que se utiliza. Gi@mse debe establecer el momento mas
apropiado para realizar el proceso, y seguir urcqmioniento cuya eficacia haya sido
determinada previamente. (22)

Los detergentes deben facilitar el proceso de &agpiy deben ser facilmente removibles.
Deben evitarse en lo posible, los detergentes ignert residuos persistentes, tales como

detergentes cationicos que se adhieren fuerteraéwidrio y son dificiles de remover. (33)

Se deben definir los limites de aceptacion parardsgdluos de detergente después de la
limpieza. Cuando se validan los procedimientodrdpiéza, también debe tenerse en cuenta
la posibilidad de descomposicion de los detergetiesdetergentes deben ser liberados por

control de calidad de acuerdo a especificacionesspablecidas. (33)

No es raro el uso del agua como agente de limp@zd, menos como disolvente en la
mayoria en los procesos de limpieza, el agua, &sals, tiene muchas ventajas, tales como
su bajo costo, no toxicidad frente a los operadgrelsmedio ambiente, o incluso su falta de
residuo tras el enjuague. Sin embargo, con el @roptimizar y mejorar los aditivos de
limpieza, como detergentes se ha afadido al agadapzlitar la eliminacion de la suciedad.

Estos detergentes se agregan al agua y se utlizup propiedades o sus poderes. (17)



- Mojar: disminuir la tensién superficial, el efecte la penetracion.
— Emulsionante: para emulsionar las grasas.

— Dispersion y secuestro: la suspension de los s(jplalvo, fibras, potasio).

1.1.2.4.1 Desventajas del uso de detergentes

El uso de detergentes en la industria farmacéesceuy importante, sin embargo existen

algunas desventajas.

Nuevos productos quimicos

Elevada contaminacion por residuos

Sobrecarga en el proceso.

Fuente de toxicidad, tanto para operadores coma mr medio ambiente.

1.1.2.4.2 Clasificacion de los detergentes

1.1.2.4.2.1Detergentes alcalinos

Estos son los mas comunmente utilizados en la indug80% de la limpieza se llevan a
cabo con estos detergentes, actian por solubdizagiel desglose de la suciedad. El

ambiente alcalino permite formacion de anioneartirgle grasa de residuos.



El uso de este tipo de detergente permite una dimaprapida accion combinada con un
desinfectante, su accién puede ser mejorada medemidicion de otros surfactantes como

agentes secuestrantes o inhibidores de corrazm silicatos. (11)

1.1.2.4.2.2Detergentes acidos

Estos detergentes causando la disolucion de lasniatos minerales y se utilizan para
limpiar principalmente de acero inoxidable, a rdadjue continua reforma de la pelicula
pasiva que confiere al acero su resistencia art@sion su uso esta practicamente limitado
al acero inoxidable y habra que tomar precaucisobee las concentraciones y temperaturas

utilizadas.

La fuente de "acidez" puede provenir de un acidgamico (acido citrico, formico) o
inorganicos (sulfurico, fosférico, nitrico Sin emea, la formulacion de un acido inorganico
muestra una mejor potencia en comparacion corofasufaciones a base proteolitica de un
acido organico [18]. Se utilizan para eliminar maleresidual o después de un paso de

lavado por detergente alcalino para la neutraladill)

1.1.2.4.3 Composicion de los detergentes

Un detergente debe estar cualificado para obtenarlimpieza eficaz. La composicion

guimica influird directamente en la eleccion dekdgente. (4)
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FUENTE: KLUGER, D. et al, 1981. Hygiene en industri e alimentaire, Henkel France SA. pp. 116.

FIGURA No. 1 COMPOSICION DE LOS DETERGENTES

1.1.2.4.4 Caracteristicas de un buen detergente

— Mantener la integridad de la superficie

- Toxicidad: un detergente debe ser el menos toxasibfe para el personal sino

también més ecoldgica posible.

- Eficacia del detergente se debe evitar para aumdata medidas maximas

limpieza.
— Humectacién
— Emulsién
- Redeposicion

— Ser estable a altas temperaturas.



— Fa&cil eliminacién

— Detectables: un buen detergente debe ser dosifiaaldl@mas concentraciones. Esta
parametro es necesario en el caso de validacion lae limpieza.
La eleccion del detergente es critica y determimasailtado después del proceso de
limpieza. Es importante determinar la naturalezkrdsiduo, sino también para

limpiar adaptar el tipo de limpieza. (8)

1.1.2.5Factores relacionados a los métodos de limpieza

1.1.2.5.1 Métodos de limpieza

Hay tres tipos principales de limpieza se utilizam la industria farmacéutica. Estos
métodos de limpieza tienen ventajas y desventajdday una fuerte
tienden a minimizar la intervencion humana en la mpleza a
minimizar el contacto con productos peligrosos gampleto y peligroso, sino también a

para superar la falta de reproducibilidad de lirm@imanual.

1.1.2.5.1.1Limpieza Manual

Es la limpieza que realizan los operarios en |d sea@mplea un esfuerzo fisico, utilizando
cepillos, trapos y esponjas (accibn mecanica). &kgnal debe tener la capacitacion
adecuada para realizar este tipo de procedimignties igual manera se debe brindar una
supervision al proceso manual de limpieza; estedplimpieza es considerada como la de

mayor riesgo debido a que los equipos o parteesledquipos entran en contacto directo con



el operario, a demas que requieren el desarmedeta maquina lo que conlleva un mayor
tiempo muerto(desarmado, lavado y ensamblado) dealuina, o que se ve reflejado en

costos de produccion. (6)

El operador puede necesitar utilizar herramienvasoc
- Un compresor de agua

- La limpieza de cabezas giratorias

- Mecanica o manual de los cepillos

- Dispositivos de sonicacién (ultrasonidos)

La principal ventaja de este tipo de limpieza se&éia las areas criticas de los materiales
dificiimente alcanzables con otros tipos de limpieEl principal inconveniente es la

falta de reproducibilidad del método.

1.1.2.5.1.2Limpieza Semiautomatico

Este tipo de limpieza puede ser descrita como daeseia de las operaciones manuales y
automaticas. El personal es muy pequefio, pero iabgaca el éxito del procedimiento de

limpieza. El operador participa, por ejemplo, eradéivacion del sistema en las diferentes
etapas de la limpieza in situ o0 en la preparaciénsdluciones de detergente a la

concentracion correcta. (11)



1.1.2.5.1.3Limpieza Automética

Este tipo de limpieza no requiere intervencion huemaEsta totalmente automatizada.
Muy a menudo este tipo de limpieza esta relaciomadddimpieza in situ (CIP) o CIP (Clean

In Lugar). (11)

Este método no requiere previo desmontaje de logpes} Se lleva a cabo ya sea por
aspersion o por el movimiento de fluidos o disoteenLa secuencia de operaciones se
lleva a cabo bajo condiciones predeterminadas. ligeidos desde una estacion
limpieza son impulsados por un PLC. Esto asegumodecibilidad de la limpieza.
El desarrollo y disefio de un PIC son particularmeqtos para forma liquida o semiliquida.

Este tipo de instalaciones de limpieza, sin embhargguiere pesadas y costosas y no es

necesariamente adecuadas para las industriagi@salinulti-producto. (11)

TABLA No 1. COMPARACION LIMPIEZA MANUAL Y AUTOMATIC A

PARAMETROS

LIMPIEZA MANUAL

LIMPIEZA AUTOMATICA

Tiempo

Bajo independientemente del
tipo de limpieza de las
superficie

Tiempo de latencia varia entre
las diferentes etapas del
lavado

Fuerza o Accién Mecanica

Fuerza relativamente alta
Muy dificil de cuantificar
No uniforme

Fuerza relativamente baja
Dificil de cuantificar
Mas uniforme

concentracion

Baja concentracidn
Personal

Bajo nivel de detergentes
toxicos

Concentracién y composicion
guimica poco agresiva
Detergentes débilmente
acidos o alcalinos

Temperatura

Por lo general bajos
Variacion por condiciones
ambientales

Temperaturas altas
Mejores controles y
regulaciones

FUENTE: LEBLANC, DA . 1998 Establishing Scientifical

ly Justified Acceptan

ce Criteria for Cleaning Validation of Finished dru

g Products. pp. 10-22, 136-48.




1.1.2.6Factores relacionados a los parametros de control

Los parametros del método o procedimiento paranjpiéza son también factores influencia
significativa en la velocidad de limpieza asi coswduracion, cuatro parametros deben
tenerse en cuenta durante la ejecucion de un pmiegdo de limpieza. Estos parametros
son posteriores a la naturaleza de la mancha gtlaaleza y el estatuto de material en el
gue se adhiere la mancha. De hecho, una vez quarleha y material se ha identificado, y
se ha seleccionado el detergente adecuado, lacivaride estos pardmetros podran prever

una no-reproducibilidad de la limpieza. Estos p&téos son:

1.1.2.6.1 Tiempo

El tiempo durante el cual se realiza la limpiezas lreacciones quimicas que conducen
limpieza nunca es instantaneo. Recordemos quentidad de suciedad residuos tras la

limpieza es una funcién del tiempo.

1.1.2.6.2 Temperatura

El aumento de la temperatura multiplica la acciéhdgtergente : (11)
— Disminuye la tension superficial del agua,
— Acelera las reacciones quimicas,

- Facilita la saponificacion de las grasas y su Hisls)



— Produce agitacion térmica por movimientos de cocidecy ebullicion, y
- Facilita la desinfeccion.
Sin embargo, la temperatura esta limitada
- El punto de ebullicién del agua,
— El coste de energia calorifica,
— Laresistencia térmica de ciertos materiales,

— La coccidn de la suciedad (coagulacion de proteiceramelizacion de hidratos de

carbono), y

— El método de aplicacion.

1.1.2.6.4 Accidon mecanica

Esta accion puede aumentar y facilitar el contactoentre
la suciedad y la solucién del detergente. Estadacanecanica puede ser causada por
una mayor turbulencia en las tuberias, la agitaciade las partes
la limpieza, la presion (de accibn manual, lavadarpresion). En general, la accion
mecanica tiende a aumentar la velocidad de flujo,
reduciendo el espesor de la capa limite y la mejlmaa transferencia de detergente
la mancha, pero también tiende a aumentar el esfuercortante

ejercida por la solucién sobre la mancha.

Permite la renovacién de la solucion detergentasranque de la suciedad muy adherida y

evita su redeposicion. La accion mecanica puedizaese por:



— Agitacion de la solucion,
- Velocidad de circulacion (en circuitos cerradosiB)C
- Presion de proyeccion,

— Frotamiento manual. (28)

1.1.2.6.5 Accion fisico-quimicos (concentracion).

Todo detergente tiene una concentracion optimagareso, determinada en los ensayos por
el proveedor. Una falsa creencia seria que el glatés que estd mas concentrado, es mas
eficaz, de hecho encima de una cierta concentras®rdificulta el lavado, y se pueden
producir reciduos toxicos tanto como para el opmradpara el ambiente. En general, los
detergentes se utilizan en una concentracion d&%a.a

1.1.2.6.6 Factores relacionados a la calidad del agua

La calidad del agua tiene una gran influencia sebresultado del proceso de limpieza

1.1.2.6.7 Composicion del agua

1.1.2.6.7.1 Agua dura y agua blanda

Cuando el agua contiene grandes cantidades deasisdles de calcio y magnesio

(bicarbonatos), se dice que el agua es "dura".mpéeaturas elevadas, estas sales no son



solubles en agua y tienden a formar una capa dcbge das superficies tratadas con ese
agua. Esto provoca decoloracién y dafios sobredopas de lavado. Por esa razén, estos
minerales deben ser extraidos o modificados cugedmanecen en solucion y eliminados

en el agua. Para ello, se afladen aditivos en dupto de limpieza. Otro método, incluso

mejor, es extraer estos minerales del agua antes! dso. Este procedimiento se conoce
como descalcificacion del agua: un proceso donde sldes de calcio y magnesio

indisolubles son reemplazadas por una sal de sotlible. La sal de sodio permanece en la
solucién de agua, pero sin causar depdositos. (21)

1.1.2.6.7.2 Cloruros

El agua de las tuberias puede contener clorurtembién pueden provenir de la reaccion
del agua con la suciedad durante la fase de limpieg esencial que cualquier cloruro sea
extraido durante la ultima fase del proceso deiéag (21)

1.1.2.6.7.3 Silicatos

En zonas donde el agua del grifo proviene de zar&sosas, el agua contiene silicatos: se
trata de minerales con silice en su composiciompriatipal componente de la arena). Los
silicatos son sales que tienden a depositarse sobri@strumentos causando opacidad (al
principio), o capas azul oscuro (cuando esta ceg@@En espesor). Mediante un adecuado
tratamiento del agua (agua desionizada), donde dgomparte de los minerales son
extraidos, incluidos los silicatos, puede soludisaeaeste problema. De igual forma, los
productos de limpieza pueden contener agentes cpsmue ayudan a mantener los silicatos

en solucién y por tanto, prevenir la formacion ddismentos de sales de silicatos. (21)



1.1.2.6.8 Métodos para mejorar la calidad del agua

1.1.2.6.8.1Filtrado

FUENTE: www.salud.gob.mx/unidades/cdi/documentos/qatulo8.html

FIGURA No.2 FILTRO DE AGUA

Con la intencion de extraer la mayor cantidad déiquaas de polvo y suciedad que flotan
sobre el agua, ésta es pasada a través de undaetemento filtrante que recoge todas las
pequefas particulas. A pesar de todo, el tamaifi@ walla del filtro permite que pequefnas
particulas puedan pasar a través del mismo. Poo,teh filtrado no es suficiente para
purificar el agua completamente, pero con frecugr@s necesario como primer paso, ya que
estas particulas pueden interferir con otros métaégourificacion 6 atascarlos rapidamente.

Por esta razén, normalmente se instala un sisterpaeiltros. (21)

1.1.2.6.8.2Destilacion:

La destilacién supone la ebullicion del agua pacalgcir vapor. El vapor de agua contacta
con una superficie fria, con lo que se condensaud®o en un liquido que es recogido.

Como los solutos no son normalmente vaporizadosygeecen en la solucidén que esta en



ebullicién. Sin embargo, la destilacion no purificampletamente el agua, ya que

contaminantes con puntos de ebullicion similaresdpn quedar contenidos en las gotitas
del liquido vaporizado. A pesar de ello, se puebterer un 99.9% de agua pura por
destilacion. Por tanto, la destilacion genera wraatg alta calidad; sin embargo, se requiere
una gran cantidad de energia para este procesaitlactiones donde se necesita gran
cantidad de agua de alta calidad, (como por ejengplolos procesos de lavado y

esterilizacion), se utilizan otros métodos, comddacalcificacion del agua, la desionizacion

y la osmosis inversa. (21)

1.1.2.6.8.3Desionizacion en dos pasos mediante intercambiodon

En este proceso, todos los iones presentes emualsayp extraidos mediante un proceso en
dos pasos. En la primera fase, los iones metalcationes cargados positivamente) son
intercambiados por iones'HEn una segunda fase, los acidos y sales reman@m®nes
cargados negativamente), son intercambiados cas i@H. El enlace entre Hand OH

forma HO: agua. De esta forma, todos los minerales soridgs. (21)

En muchos laboratorios, este método de purificab@neemplazado a la destilacion, ya que
proporciona un mayor volumen de agua muy puranfisino, el agua del aclarado final de
los procesos de limpieza normalmente se tratatder@nera. El agua purificada conseguida

a través de este método recibe el nombre de agiEnd®mda o desmineralizada. (21)

Debido a su debilidad de enlace con las resinassilccatos causan una capa opaca o
azulada sobre los instrumentos de acero inoxidaplpueden pasar a través de los

intercambiadores i6nicos, especialmente si lasnassiestan casi saturadas. Como los



silicatos no incrementan la conductividad del adagresencia de los mismos puede ser

pasada por alto facilmente. (21)

1.1.2.6.8.4Bidestilacion

Proceso de desmineralizacion ya sea doble deétilagoble desmineralizacion o doble paso
de osmosis inversa, generalmente se le llamarabida al agua quimicamente pura, aunque
también se le llama a esta tridestilada, que s®lageia que se ha procesado tres veces por
desmineralizacidon por intercambio i6nico, electsdeizacion, destilacidn por temperatura,

0 algun proceso que la lleve a quimicamente p@aergimente en este tipo de agua es mas

importante los pirégenos que la calidad que seodagntada. (2)

1.2 VALIDACION DE LOS PROCEDIMIENTOS DE LIMPIEZA

1.2.1 INTRODUCCION

La validacion de limpieza constituye un elementsdma importancia en la producciéon de
medicamentos, siendo parte esencial de la gamrdédidad de manufactura del producto
farmaceéutico.(10)(19)

La validacion de la limpieza comprende la idengifién y caracterizacion de los residuos
(principio activo, excipientes, productos de degcidh, preservantes, agentes de limpieza,

microorganismos, etc.), seleccion de los critepasa el célculo del limite aceptable de



residuo, seleccion y validacion del método de mmaestseleccion y validacion del método
analitico para la determinacion de los residudecs®n y validacién del procedimiento de
limpieza, elaboracion del informe final y de lastmcciones operacionales.(1)(27)

La clave para una validacion de limpieza efectiwa determinar cuan limpio es
suficientemente limpio. (27) Esto estd usualmemterdinado por el establecimiento del
limite de residuo para un ingrediente activo edpec{18) Por eso, antes de comenzar un
estudio factible de validacion de limpieza hay édeccionar un analito y un limite
aceptable de residuo para ese analito. Este aspatstituye uno de los mas importantes y

dificiles de resolver dentro del programa de validia de limpieza. (10)(18)

Desdichadamente no existe una guia clara paramefeliaceptable de residuo en la
manufactura de un producto, de ahi la importang&togne la recopilacion y el andlisis de
los criterios utilizados por la literatura paraetatinar este. (34)

1.2.2 POLITICA PARA LA LIMPIEZA DE VALIDACION

Hay tres enfoques principales para la validacibh) (

1.2.2.1Validacion prospectiva

Esta validacion es el enfoque defendido en lo®$e8e realiza en un proceso fabricacion

de principio activo o de drogas antes de su comieracion.



1.2.2.2Validacién de la competencia.

Esta validacion se realiza:

— Cuando todos los datos y parametros de la produccidsta disponible debido a que

un namero limitado de lotes se produce.

— Cuando los lotes de los principios activos o droges vez se producen, o cuando el

ingrediente activo es producido a partir de un @socvalidado pero modificado.

1.2.2.3Validacion retrospectiva

Esta validacion se puede abordar cuando los precgsdan utilizado sin modificaciones

significativas en comparacion con la calidad dgtédiente activo. Esta validacion se puede
encontrar en la llamado "la validacion de la histdrla serie o lotes seleccionados para la
validacion retrospectiva deben ser representatiosodos los lotes fabricados durante el
periodo de revision y debe ser lo suficientementearosos para mostrar la consistencia del

proceso y reproducibilidad. (11)

1.2.3 PRERREQUISITOS

1.2.3.1Calificacion de los Equipos.

Todo el equipo debe estar calificado antes dellda@dn de limpieza. Esta calificacion es
un paso de bloqueo en la validacion de los prodediws de limpieza. Dentro de esta

calificacion tenemos la instalacion, operaciéelyendimiento debe ser calificado. (22)



Estas calificaciones son garantia de calidad yragly uno de los problemas frecuentes de
los sitios es la falta de cualificacion de las atestiones, con la necesidad de validar la

limpieza.

La calificacion de las instalaciones requieren x@ngen detallado de las diversas partes del
equipo, lo que confirma que la instalacion del pgucumple con las especificaciones
y los planes establecidos por el usuario, de aocuerd las instrucciones del proveedor, es

fundamental. (22)

1.2.3.2Métodos de analisis

El proceso de validacion tiene por objeto garanti@aa resultados analiticos confiables y
determina que el proceso de limpieza se cumplendptiente para que el equipo esté
perfectamente limpio, y por lo tanto se necesitdwsis 0 varios componentes con el fin de

demostrar la eficacia de la limpieza.

Los métodos de analisis no se han desarrolladelcobjetivo de validar la limpieza por lo
gue al momento de escoger la molécula adecuadalaaanes fundamental y se conecta

directamente al estudio estratégico de validac&ladimpieza.

El desarrollo de tales procedimientos analiticodeyvalidacion son a menudo largos y
complejos. Asi que a la hora de elegir el produt#oanalisis, debe trabajar en estrecha

colaboracion con el laboratorio control de calidesponsables de los estudios analiticos,



para tratar de encontrar un procedimiento analibiadtilizar el ya existente y reducir al

minimo la pérdida de tiempo.

1.2.3.3Procedimiento de limpieza

Naturaleza de
La naturaleza |
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FUENTE: web.ucv.ve: LIMPIEZA, DESINFECCION, ESTERIL IZACION Y ANTISEPSIA

FIGURA No. 3 ESQUEMA EN SINTESIS DEL PROCEDIMIENT O DE LIMPIEZA



El procedimiento de limpieza es sin duda el puntavec de validacion. En este
procedimiento esta basado la validacién. Una réwisuidadosa de este procedimiento se

debe realizar antes de comenzar cualquier validacio

La mayoria de las veces, en la validacion de laiéza se debe aplicar procedimientos ya
existentes, y que el propésito de la validaciordesostrar y probar que la limpieza es

adecuada y efectiva.

Sin embargo, estos procesos deben complementaslararse. Muchas veces la limpieza,
la temperatura y las cantidades de solventesadihz no se especifican. Un control de los
operadores revela diferencias reales en la aplicasi esos procedimientos no son

exhaustivas.

El objetivo final de estos procedimientos es gazant la reproducibilidad

independientemente de la persona que realiza |gpidra, la revision de estos
procedimientos es garantizar que los operadorgsteconocimiento de los procedimientos
apropiados de aplicacion. Esto es especialment® cieel control de la limpieza se realizé

mediante la inspeccion visual, por lo tanto el @ea debe ser entrenado.

Se debe verificar que:
— Los procedimientos son consistentes.
— Los agentes de limpieza y materiales utilizado&resalificados.
— Los operadores estan capacitados.

— Las utilidades y el equipo esté calificado. (22)



1.2.4 PROTOCOLOS E INFORMES DE VALIDACION DE LIMPIEZA

1.2.4.1Protocolos de validaciéon de limpieza

La validacion de limpieza debe ser descrita enogaos de validacion, los cuales deben ser

formalmente aprobados.
El protocolo de validacion de limpieza debe incluir
— Objetivo
- Alcance
- Motivo de la validacion
— Responsabilidades
— Paradmetros de validacion
- Meétodos de limpieza
— Proceso de validacion
— Métodos de andlisis
— Limites de aceptacion
— Acciones para valores fuera de limites
— Resultados

— Historia de cambios



1.2.4.1.1 Objetivo

¢, Qué proceso de limpieza debera ser validado éndi el producto que es eliminado y el
equipo del que se va a quitar)? Si este estudivasea emplear para demostrar la
aceptabilidad del procedimiento de limpieza paraguupo de productos de lo racional para
hacerlo también debera detallar aqui. El proceditaiee limpieza que debera ser validado

es decir, deben ser identificados productos deiéima y parametros del equipo. (5)

1.2.4.1.2 Alcance

Aqui se describe los aspectos generales de laac&i de limpieza, excluyendo las
limpiezas especializadas o inactivaciones que pusdarequeridas, ej. para eliminacion de
contaminantes virales o micoplasma en laboratoudes fabricacion de biolégicos,
normalmente, seria aplicable la validacién de lempipara las limpiezas criticas, tales como

la limpieza entre la fabricacion de un productdrp.o(33)

1.2.4.1.3 Motivo de la validacion

1.2.4.1.4 Responsabilidades

1.2.4.1.4.1 Analista de validacion: Es responsable de efectlar limpieza y

acondicionamiento de los equipos especificados.



1.2.4.1.4.2 Planificacion: Es responsable de notificar las &&scke fabricacion de los

productos peor caso.

1.2.4.1.4.3 Control de Calidad: Es responsable de determirsliiates de aceptacion de
residuos de principios activos, determinar la calzac de los métodos de analisis para
cuantificar trazas y la capacidad de los métodosdaperacion. Es responsable de realizar
las determinaciones de residuos en los equiposaptasl utilizados en la elaboracion de
productos, y completar la documentacion que evidemqae los procedimientos de limpieza

son validos.

1.2.4.1.4.4 Garantia de Calidad: Es responsable de recopilaorganizar toda
documentacion relacionada con la presente validaciénfeccionar junto con el equipo de
validacién los documentos correspondientes, edeatl seguimiento de la ejecuciéon del

Plan de Testeos y su posterior evaluacion.

1.2.4.1.45 Equipo de validacion de limpieza: Es responsablew@dduar la necesidad de
una revalidacion o no, de acuerdo a los cambiagrrddos por cada uno de los sectores

durante o post validacion. (25)

1.2.4.1.5 Pardmetros de validacion
Se tomara en cuenta los parametros a evaluarse
- Residuos de principio activo

- Residuos de detergente



1.2.4.1.6 Método de limpieza

Se efectuara el método de limpieza establecida empresa, se seguira tal cual para

establecer la veracidad del mismo.

1.2.4.1.7 Proceso de validacion

EXTRACCION CON SOLVENTE

FUENTE: VALIDACION DE LIMPIEZA DE EQUIPOS DE PRODUC CION EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA DE LA WEB JENCK.C OM

FIGURA No. 4 RESUMEN PROCESO DE VALIDACION

1.2.4.1.7.1Inspeccion visual de la maquina.

La inspeccion visual es un método de deteccionitegisi se utiliza bajo las circunstancias
correctas. Se trata de un método de deteccion iatoey de bajo costo, tanto para las
aplicaciones de rutina como el monitoreo, y lasaxtlinarias como puede ser la validacion

de la limpieza.

El examen visual de la superficie es un método wua larga trayectoria de resultados
satisfactorios. (18) Este método permite simplificeichos pasos del proceso de validacion

si es sustentado sobre criterios estrictos, yanques necesaria una cuantificacion adicional



de los limites residuales. (1)(18) El objetivo delimpieza visual es significativo, si una
superficie esta visualmente sucia, entonces losegimientos de limpieza no son aceptables

o estan fuera de control. (18)

Cuando se consideran una serie de circunstancidstégcion visual se convierte en una
herramienta poderosa de control. Estas circunstarectener en cuenta son: la potencia del
residuo, el establecimiento de la cantidad de vestiie puede detectarse, la seleccidn de las
superficies apropiadas, el entrenamiento del paftsde inspeccion, la definicion de las
condiciones de la inspeccion visual y la identtfiéa de las etapas de los procesos mas

convenientes para este tipo de control.

Las condiciones de la inspeccion necesitan ser tetarminadas (iluminacién, angulo,
distancia de observacion, etc.) y se requierereirtspes entrenados que puedan distinguir

entre 1 y 4 mg/cm? de residuo sobre una supediiacero inoxidable. (3)

Es importante también que la superficie a inspeegicesté visible, no sea porosa y
preferiblemente sea de un color contrastante ated#tiuo que esta siendo inspeccionado.
Aunque este enfoque del limite aceptable de regidede usarse en cualquiera de las etapas
del proceso productivo la mejor candidata es eas@yvya que el riesgo de transferir residuo

se incrementa cuando el producto esta en su famanada. (18)

La deteccidn visual sobre la superficie de contaeioequipo como control de limpieza es
mas segura en productos orales y no estérilesejgonplo, en tabletas. Los casos de

inyectables o productos téxicos como citostatieggiieren un nivel adicional de prueba. (3)



1.2.4.1.7.2Muestreo

Los dos métodos de muestreo empleados generalmsentéhisopo y / 0 enjuague, la
seleccion de cualquiera de estas técnicas debemwlserentes con criterio cientifico y debe
apoyar el objetivo del estudio, que consiste enadérar que la cantidad de material residual
en el equipo ha sido reducido a niveles aceptaf@@£ada método se describe brevemente

a continuacion:

1.2.4.1.7.2.1Swab

Este método de muestreo es el mas comunmente @saaplica la utilizacion de un
material inerte (por ejemplo, algodén hidrofilo) ehextremo de un asa (se refiere a un

"hisopo") que se frota metddicamente en la superfic

Es importante el tipo de material de muestreozaiilo y su posible impacto en los
resultados de los andlisis, ya que el material destneo utilizado puede interferir con el
analisis. (Por ejemplo, se ha encontrado que etsidh utilizado en los hisopos interfiere

con el andlisis de las muestras.)

Los factores que deben ser considerados incluygmoeeedor del hisopo, el area hisopada,
numero de hisopos utilizados, si éstos son hisbgosedos o secos, manipulacion de los

hisopos y las técnicas de hisopado.



Para determinar la ubicacién de los puntos de magsste debe considerar la composicion
de los equipos (por ejemplo vidrio o acero) y sication (por ejemplo, aspas, paredes de
estanques o accesorios (fittings)). Se deben cemsidas ubicaciones “peor caso”. El

protocolo debe identificar la ubicacion de los pgnde muestreo.

Deben identificarse las zonas criticas, es dexgrimas dificiles de limpiar, especialmente en
los grandes sistemas que emplean sistemas de Zmnme sitio (Clean in place)

semiautomaticos o completamente automaticos.

El medio de muestreo y el solvente utilizado defenadecuados para su proposito, debe
existir evidencia que las muestras son recuperadas exactitud. Por ejemplo, una
recuperacion de mas del 70% es considerada bueyay ml 50% es razonable y menor al
50% no es aceptable. (33)

1.2.4.1.7.2.2Muestreo por enjuague (método indirecto)

Este método permite la toma de muestras de una guwparficie, de zonas que son
inaccesibles o que no pueden ser desmontadas riam@ate y proporciona una vision
general. Las muestras de enjuague pueden entregkeneia suficiente de una limpieza
adecuada cuando la accesibilidad a las piezasdslopos impide el muestreo directo de la
superficie, y puede ser util para verificar losidess de los agentes de limpieza, por
ejemplo, detergentes, las muestras de enjuaguen dedyeutilizadas en combinacion con

otros métodos de muestreo tales como el muestrectaide superficie. (33)



1.2.4.1.8 Métodos de analisis

1.2.4.1.8.1Principio activo

1.2.4.1.8.1.1Bencilpenicilina soédica 5°000.000 Ul

Polvo para solucion inyectable

Composicion:

Cada frasco (vial) contiene:

Bencilpenicilina sédica estéril equivalente a 5’@0M Ul de Bencilpenicilina.
Via de administracion: Intramuscular o Intravenosa

Disolver con 10 mL de Agua Bidestilada estéril

—  Contraindicaciones: No debe administrarse en adesohipersensibilidad a las

Penicilinas y/o Cefalosporinas.

— Advertencias: Producto de uso delicado. Admiesgtr por prescripcion y bajo
vigilancia médica. La administracion IV repetidaege producir flebitis y la
administracion IM dolor local. Su administracion el embarazo se encuentra

supeditada al andlisis riesgo/beneficio del fatiutba

1.2.4.1.8.2Propiedades del principio activo

Via de administracion: Intramuscular e Intravenosa



Indicaciones:La Bencilpenicilina Sdédica estd indicada para iafawes producidas por
microorganismos penicilino sensibles, deben exaduias cepas productoras de penicilinasa,
como ocurre con algunas variedades de estafilocgcortos gram negativos. Es de
especial utilidad en aquellas infecciones que e¥guide altas concentraciones plasmaticas
de Bencilpenicilina para su tratamiento, partioukante esta indicada en neumonia,
empiema, bacteremia, infecciones por clostridiunsipela, faringoamigdalitis, gonorrea,
sifilis.

1.2.4.1.8.3Contraindicaciones:

En pacientes con antecedentes de hipersensibditiagenicilina y/o cefalosporinas

1.2.4.1.8.4Reacciones adversas:

En aquellos pacientes hipersensibles a la peraciiureden presentarse reacciones alérgicas
gue suelen evidenciarse como urticaria, alza t&ngadema, artralgias e incluso reacciones
anafilacticas severas. Al igual que con otros badticos pueden presentarse

superinfecciones causadas por gérmenes no serdilidesmaco.

1.2.4.1.8.5Precauciones:

Investigar por posibles antecedentes de hipersédaiba antibidticos betalactdmicos. La

administracion 1V repetida puede producir flebitisa administracion IM dolor local. Su



administracion en el embarazo se encuentra supdadiéh analisis riesgo/beneficio del

facultativo.

1.2.4.1.8.6Dosificacion y administracion:

En el adulto, la dosis es de 3 a 6 millones deddidsa IM o IV.
En los recién nacidos y nifios: 50.000 a 100.00Rd//fa IM o IV.
Lactantes: 75.000 a 200.000 Ul/kg/dia, por viam\perfusion.

Cuando se usan dosis fuertes se deben aplicarrrsipa y no debe sobrepasarse en el
adulto de 50 millones de Ul por dia y en el nifienyel recién nacido de 20 millones de Ul

por dia. La dosis diaria se administra habituatenen 3 dosis cada 8 horas. (15)

1.2.4.1.8.7 Analisis HPLC

La seleccion del método de andlisis depende deorésctcomo costos, facilidad de

implementacion, experiencia previa obtenida y dexlatencia de una técnica a seguir.

HPLC: utilizada como metodologia de eleccion parauantificacion de droga residual,
tiene como sus principales ventajas que es un médedandlisis cuantitativo, elevada

especificidad y sensibilidad.

El proceso de separacion cromatografica puede ideficomo la transferencia de masas

entre una fase estacionaria y una movil. La meqaéacontiene los compuestos a separar es



disuelta e inyectada en una columna rellena deefsiseionaria a través de la cual es forzada
a pasar por una fase mévil impulsada por la bonebaltd presion. Dentro de la columna la
mezcla se separa en sus componentes en funcidnideesaccion entre las dos fases. Esta
separacion puede ser modificada eligiendo adecummtantanto la fase movil como la
estacionaria, el flujo de la fase mévil o la tengpera de la separacion. De esta forma la
técnica de HPLC adquiere un alto grado de verdatildificil de encontrar en otras técnicas,

siendo capaz de separar los componentes de unsagiadad de mezclas. (26)

En la HPLCisocrética el compuesto pasa por la columna craynafica a través de la fase
estacionaria (normalmente, un cilindro con pequegsasiculas redondeadas con ciertas
caracteristicas quimicas en su superficie) medianb@®mbeo de liquido (fase movil) a alta
presion a través de la columna. La muestra a amadiz introducida en pequefias cantidades
y sus componentes se retrasan diferencialmentendiepelo de las interacciones quimicas o

fisicas con la fase estacionaria a medida que r@@delgor la columna. (26)

El grado de retencidon de los componentes de la tnraueepende de la naturaleza del
compuesto, de la composicion de la fase estacigate la fase movil. El tiempo que tarda
un compuesto a ser eluido de la columna se denaieim@o de retencion y se considera
una propiedad identificativa caracteristica de eammguesto en una determinada fase movil y

estacionaria.

La utilizacion de presion en este tipo de cromatfigs incrementa la velocidad lineal de los
compuestos dentro la columna y reduce asi su difuseéntro de la columna mejorando la

resolucion de la cromatografia. Los disolventes atéigados son el agua, el metanol y el



acetonitrilo. El agua puede contener tampones,s;sale compuestos como el &cido

trifluoroacético, que ayudan a la separacion dedospuestos.(14)

Una mejora introducida a la técnica de HPLC des&d la variacion en la composicion de
la fase movil durante el analisis, conocida cahmion en gradienteUn gradiente normal
en una cromatografia de fase reversa puede emperab% de acetonitrilg progresar de
forma lineal hasta un 50% en 25 minutos. El gradieriilizado varia en funcién de la
hidrofobicidad del compuesto. El gradiente sepasacbmponentes de la muestra como una
funcion de la afinidad del compuesto por la faseimdilizada respecto a la afinidad por la
fase estacionaria. En el ejemplo, utilizando urdigrate agua/acetonitrilo los compuestos
mas hidrofilicos eluiran a mayor concentracion geaa mientras que los compuestos mas
hidrofébicos eluiran a concentraciones elevadasackgonitrilo. A menudo, hace falta
realizar una serie de pruebas previas con tal tmiapr el gradiente de forma que permita

una buena separacion de los compuestos. (26)

TLC: tiene la desventaja del tiempo de preparagique el punto final no es cuantitativo

para trazas de producto

Espectrofotometria: no es considerado cuantitggaua trazas

1.2.4.1.8.8Detergente

Se puede elegir trabajar con la conductividad ercaso de no contar con equipos

sofisticados, este método no es muy especifico gsranuy rapido, da un resultado



inmediato y es muy econdémico es fundamental conaprdd linealidad del agente de

limpieza al trabajar en un grafico de conductivigaduncion de la concentracion. (23)

1.2.4.1.9 Limites de aceptacion

Los criterios de aceptacion establecidos para iesles de contaminantes en la muestra
deben ser practicos, factibles y comprobables.uiséficacion de los limites de residuos

establecidos debe ser légica, y basada en el cometd de los materiales involucrados.

Cada situacion debe ser evaluada individualmenge.manera en que los limites son
establecidos debe ser considerada cuidadosamehtest#blecer los limites residuales,
puede ser inadecuado enfocarse soOlo en el reactaiteipal, debido a que otras

modificaciones quimicas pueden ser mas dificileed®ver.

No debe haber residuos de los productos anterioleda reaccion entre productos y
productos de degradacion, o del propio procesoirdgidza (por ejemplo, detergentes o

disolventes).

El enfoque de la determinacion de limites puede:
— Ser especifico por producto;
— Agrupar productos en familias y elegir el prodystor caso;

— Agrupar productos de acuerdo al riesgo, por ejemptoductos muy solubles,

productos con potencia similar, muy toxicos, o patds dificiles de detectar;



- Utilizar diferentes factores de seguridad pararedifees formas de dosificacion
basado en respuesta fisioloégica (este método exiakgara materiales de alta
potencia).

Los limites pueden ser expresados como una coacéntren el producto siguiente (ppm),
limite por superficie de area (mg/cm2) o en el aggi@njuague como ppm, , el fundamento
para seleccionar los limites de presencia de residi¢ productos debe cumplir con los
criterios definidos.

Los tres criterios mas comidnmente utilizados son:

- Visualmente limpio. (No debe haber residuos visibd® el equipo después de la
limpieza.) Se debe determinar la concentracion acdal la mayoria de los
ingredientes activos son visibles, a través dedestude adicion (spiking). Este

criterio no es adecuado para los productos dedusis y alta potencia.

— No mas de 10 ppm de un producto aparecera en mtdoigto (base para los metales
pesados en las materias primas), y no mas de (gl&odbsis terapéutica normal de

un producto aparecera en la maxima dosis diarianggoducto posterior.

Algunos ingredientes alergénicos (por ejemplo, @kmas y cefalosporinas) y materiales de
alta potencia (por ejemplo esteroides anovulatpasteroides potentes y citotoxicos) deben
ser indetectables utilizando las mejores metodaoghaliticas disponibles.

El nivel aceptable residual (ARL) debe incluirsel@ criterios de aceptacion validacion de

la limpieza. El limite residual en la determinactide compuestos antibidticos requiere de



una evaluacion especial, existen dos formulas aeerd utilizarse para calcular el ARL

segun la disponibilidad de la ingesta diaria adves(IDA).

El menor ARL calculado debera aplicarse siemprre,esnbargo, la maxima recomendada
ARL que se aplica a ingredientes farmacéuticos@es 0.1mg/25cm2 (equivalente a 10
ppm diluir con 10 ml de disolvente), aunque el afdomreal calculado es mayor. (3)

1.2.4.1.9.1Basada en el calculo de la Salud

Este calculo determina el ARL de tal manera quands de la ingesta diaria admisible
(IDA) del producto que se limpia aparece en lagloshxima diaria (MDD), de la siguiente

producto fabricado.

IDA es la cantidad de medicamento en mg / dia aquzepersona puede estar expuesta a un
contaminante como en otro producto farmaceéuticoegperimentar ningun efecto nocivo
para la salud, incluidos los efectos farmacoldgiatrfouidos a la droga contaminantes,
valores de IDA para determinados ingredientes estestan disponibles en la Seguridad
Corporativa de Merck y el Departamento de Higiendustrial. Cuando la IDA esta
disponible para el producto o el ingrediente actometidos a la limpieza, el ARL se puede
calcular utilizando la formula siguiente para ebgucto A (que se limpia) si el producto

siguiente en el calendario de produccién es eluymriodB. (3)
Ecuacion 1:

ARL (mg / hisopo) =_ADI x SB Test Area x Factor Becuperacion
MDD x SSA




Donde:
IDA: Ingesta diaria admisible en mg / dia de pradue (que se limpia)

MDD: dosis maxima diaria por dia en unidades deegat del producto B se puede
determinar multiplicando el nimero maximo de uneéfadle producto final B para ser

consumidos por el importe de de activos en cadgdmido

SB: El tamafio del lote mas pequefio del producta@esados en unidades de dosis ya sea
por lote del producto B en comprimidos o en peddades (mg kg, etc) segun sea el caso.

Unidades utilizadas deben corresponder a las uesdisidDD por dia.

SSA: Area de superficie para compartir equipo esqua en cm2 (incluye soélo las

superficies compartidas por tanto residuos delymrtm].
Test Area: (normalmente 25 cm2) o la superficiébodeequipos que se extraigan en cm2
FR: la prueba de cultivo porcentaje de recuperadigdido por 100

Si no se encuentra los valores del IDA para la oulée escogida se procedera con la

ecuacion del limite recomendado para la obtencébfimite aceptable de residuos. (3)

1.2.4.1.9.2Calculo de limite recomendado basado (10 ppm)

Para los productos fabricados en equipos multiymtag una ARL puede calcularse de tal
manera que no mas de 10 ppm de cualquier prodeti® a@parecer en otro producto. Para
las formas de dosificaciones solidas muy potenté&smaulaciones inyectables, los limites
pueden necesitar ser fijado en 1 ppm o0 menos. ténrde la R-seleccionados valor (es
decir, uso de 10 ppm o 1 ppm para el calculo dgopllebe ser documentado. Para esta
guia, se asume que la contaminante es el resutabiss residuos de un producto de manera

uniforme trasladarse a un producto posterior. (3)



La ecuacion 2:

ARL R x #de kgxlote de producto x A de muestreo » FR
T 554

Donde:

ARL = nivel aceptable de residuos, expresada erdengroducto A permitida por o una

prueba de superficie del equipo zona (normalmeat2sdcm?2)
R =10 ppm o 1ppm, dependeré del limite recomendado
SSA = area de superficie problema del equipo eadesn cm?2
A de muestreo = area frotada con el hisopo (normatien25 cm2)

FR = factor de recuperacion obtenido en la pruabidopo

1.2.4.1.9.3Limite aceptable para detergentes. (3)

Cuando se usa el agua de enjuague final se dela@ wncuenta si es un disolvente, si se
utiliza como agente de limpieza / producto de adary no es un constituyente en el
préximo producto a fabricar, el limite maximo regtilde 10 ppm estd recomendado. Para
los productos téxicos, un 1 ppm, un limite inferg® puede aplicar como un factor de

seguridad adicional.

1.2.4.1.10ACCIONES PARA VALORES FUERA DE LIMITES

Muestras quimicas fuera de especificaciones



Si los resultados se encuentran fuera de los Bmipeedefinidos, se informara
inmediatamente al departamento de produccién yerdmacion con validacién se tomaran

las siguientes acciones:

a) Revisar el correspondiente IT de limpieza y realmadificaciones si es necesario

b) Realizar tres muestreos y analisis.

Determinacion de residuos de detergente fuerapkridisaciones

a) Revisar el correspondiente IT de limpieza y realmmadificaciones especialmente
al nimero de enjuagues necesarios.

b) Realizar tres muestreos y analisis.

1.2.4.1.11Resultados

Se debe reportar los resultados en las Hojas deriRege Andlisis de Validacion de la
Limpieza, elaborar un informe y posteriormente &net Certificado de Validacion de

limpieza del equipo, después de la limpieza no nlexestir residuos visibles.

Las trazas de residuos de producto y agentes dpielimn deben cumplir con las
especificaciones preestablecidas, el no cumplimidatlos limites establecidos, durante los
testeos de validacion, implica una re-evaluaca@mtees nuevos testeos consecutivos. (25)



1.2.4.1.12ontrol de cambios

Se tomara como puntos de validacion de limpiezatesj a control por parte del

procedimiento de control de cambios cuando ex@t@eion en

Procedimientos

Métodos analiticos

Equipamientos

Detergente

1.2.4.1.13nformes de validacion de limpieza

Deben mantenerse los registros de limpieza relesdffitmados por el operario, verificado
por produccién y revisado por garantia de calidadx fuente de los datos (resultados
originales). Los resultados de la validacion deplema deben ser presentados en informes de

validacién de limpieza, indicando el resultado gdaclusion. (33)



CAPITULO Il

2 PARTE EXPERIMENTAL

— Disefo experimental
— Protocolo
— Técnicas para validacion de limpieza

El presente capitulo tiene por objeto describirppograma experimental empleado como
base de trabajo para ejecutar la validacion delgatiniento de limpieza en la fabricacion de
Bencilpenicilina Sddica . Ciertas partes que cantor el protocolo expuesto a continuacion
estan estructuradas como Instructivo de Trabajp (IT

2.1 DISENO EXPERIMENTAL

2.1.1 CARACTERISTICAS DEL DISENO EXPERIMENTAL

- LUGAR: Industria farmacéutica Betapharma



- CANTON: Quito

— PROVINCIA: Pichincha

2.1.2 FACTORES DEL ESTUDIO

POBLACION

Se tomara como poblacién las muestras tomadasateésadora DOS MICRO, después del

lavado de la misma

MUESTRA

Las muestras que se tomaran para el estudio, senisopado de la superficie de los puntos
criticos de la envasadora de polvos DOS MICRO, cp&endra trazas de la molécula

Bencilpenicilina sédica, después de la limpiezaespondiente

2.1.3 MANEJO ESPECIFICO DEL EXPERIMENTO

2.1.3.1LUGAR Y PRUEBAS DE ENSAYO

- Industria Farmacedutica Betapharma S.A. QUITO-ECIO&D



Las pruebas a realizarse son:

— Toma del hisopado de las superficies de los puatitiEos de la envasadora de
polvos DOS MICRO

— Analisis de las muestras tomadas mediante HPLC

— Anadlisis de los residuos de detergentes

— Tratamiento estadistico de los datos obtenidos.



2.2 PROTOCOLO

TITULO: “Validacién del Método de Limpieza de la Envasadde Polvos Dos Micro
después de la produccion de Bencilpenicilina S6eicBETAPHARMA S.A.”

2.2.1 OBJETIVO

Demostrar que el proceso de limpieza utilizado paraquipo es efectivo para lograr
eliminar residuos del principio activo y gérmeneataminantes, y verificar que el residuo
del agente utilizado para la limpieza se encuedematro del limite de aceptacion. Se

utilizardn como principio activos para la validacide limpieza: Bencilpenicina Sédica

2.2.2 ALCANCE

El presente protocolo esta dirigido a la validaaiteinlimpieza de la envasadora de polvos
dos micro, el estudio se llevara a cabo con tr@escide limpieza consecutivos en cada uno
de los cuales se realizara una evaluacion cughtétisual) y cuantitativa de remanentes de
Bencilpenicilina Sodica y detergente en la superfiiel equipo que haya estado en contacto

con los productos manufacturados

2.2.3 MOTIVO DE LA VALIDACION

No se ha establecido una validacion documentadia ldepieza del equipo.



2.2.4 RESPONSABILIDADES

TABLA No. 2. RESPONSABILIDADES DEL PROCESO DE VALIDACION DE LIMPIEZA

Accion Jefe de C_)ontro Ane}lista_ de Jefes d_( Co_mité_de
Responsable de Calidad Validacion Produccién | Validacion
Elaborar el Protoco R
Revisar el Protoco R R
Autorizar el Protocol R
Verificar la limpieza R R
Andlisis de muest R
Preparar Informe Técni R R
Emitir Certificado de Validacic¢ RC RC

JEFE DE CONTROL DE CALIDAD: Dra. Jeannette Checa

“R"” Responsable

“RC” Responsabilidad Compartida

COMITE DE VALIDACION: Dra. Jeannette Checa

JEFE DE PRODUCCION: Dr. Edgar Arias

drana Hidalgo R.

ANALISTA DE VALIDACION: Adriana Hidalgo R

“SI” Suministra Informacion




2.2.5 PARAMETROS DE VALIDACION

— Residuos de principio activo (Bencilpenicilina ssaji

— Residuos de detergente

2.2.6 METODO DE LIMPIEZA

Se utilizara el método de limpieza descrito enTellR02-04-02.2 correspondiente a la

Envasadora de Polvos Dos Micro

— Desconectar la maquina del enchufe (14) de 220 v.

— Desarmar la maquina.

— Pasar por la maquina un pafio vileda humedecidmarsolucion de detergente de
turno, (ver plan) segun I.T. 1512-00-01 Plan depiéma y desinfeccion, luego con
un pafio vileda humedecido con agua desmineralizishinar totalmente el
detergente.

— Secar la maquina con un pafio vileda

— Pasar por la maquina un pafio vileda humedecidedlucion de desinfectante de
turno.

— Lavar las piezas igualmente con una solucion dergente y enjuagar con suficiente
agua desmineralizada, cuantas veces sea neceaat&diiminar el detergente con
accion desinfectante.

— Esterilizar las piezas esterilizables a 121 °C 3®minutos antes de su uso y luego
secar en el Horno Memmert a 100°C, minimo por doash

— Colocar la tarjeta de maquina limpia, en la quesdminstar la siguiente informacion:



— Producto anterior
- Lote
- Fecha

- Firma.

— Antes del uso siguiente pasar con un pafio vileda rqu desprenda pelusas

empapado con Alcohol Etilico al 70%.

2.2.7 PROCESO DE VALIDACION

Se realizara el muestreo de los puntos determinadtass en la Envasadora de polvos Dos

Micro, por tres veces consecutivas.

— Tolva de alimentacion
— Tolva de dosificacion

— Tubo de conexién de tolvas

Se realizara la inspeccion visual y el andlisismich, para remover las trazas de

Bencilpenicila sodica se utilizara la técnica debS.



Tolva de Alimentacién

Tubo de conexién de
tolvas

Tolva de dosificacion

INSTRUCTIVO DE TRABAJO BETAPHARMA 12-04-02-01

FIGURA No. 5 SITIOS DE MUESTREO ENVASADORA DE POLV OS DOS MICRO

2.2.8 Meétodos de analisis

2.2.8.1Analisis Quimico:

La cromatografia liquida de alta eficiencia serfplkeiada en la determinacion cuantitativa de
trazas de Bencilpenicilina Sédica para mayor infmion del procedimiento analitico nos
remitiremos alT 12-04-02-01

2.2.8.2Analisis de detergentes

Para el andlisis de detergentes se eligid trabajata conductividad ya que no se cuenta con
equipos sofisticados se comprobara la linealidddagente de limpieza al trabajar en un

gréfico de conductividad en funcién de la concebra



2.2.9 CRITERIOS DE ACEPTACION

Inspeccion visual:

- Ausencia de residuos de Bencilpenicilina Sédica
- El equipo debe estar seco y visualmente limpio

Si no cumple con estos requerimientos no continoarda validacion.

Andlisis de residuos del principio activo:

El criterio de aceptacion para trazas de Bencifplgma Sodica sera establecido en base a
gue la fabricacion se da en un equipo multi-proalusé tomara en cuenta un ARL de tal
manera que no mas de 10 PPM de cualquier prodett® aparecer en otro producto. En el
caso de formulaciones inyectables, los limites pnetecesitar ser fijado en 1 ppm o menos

esto debera estar documentado segun el valor goense

El limite de aceptacion sera de 0.004ppm.

Andlisis de detergente

El criterio de aceptacion para residuos de detéegesera de 10ppm.



2.2.10 ACCIONES PARA VALORES FUERA DE LIMITES

Muestras quimicas fuera de especificaciones

Si los resultados se encuentran fuera de los Bmipeedefinidos, se informara
inmediatamente al departamento de produccién yerdmacion con validacién se tomaran

las siguientes acciones:

a) Reuvisar el correspondiente IT de limpieza y realmadificaciones si es necesario

b) Realizar tres muestreos y andlisis.

Determinacion de residuos de detergente fuerapkridisaciones

a) Revisar el correspondiente IT de limpieza y realimadificaciones especialmente al

namero de enjuagues necesarios.

b) Realizar tres muestreos y analisis.

2.2.11 RESULTADOS

Se reportara los resultados en Hojas de Reporfanédlsis de Validacién de la Limpieza
para Bencilpenicilina Soédica, se elaborara un méory posteriormente se emitira el

Certificado de Validacion de limpieza del equipov&sadora de Polvos Dos Micro.



2.3 TECNICAS A SEGUIR PARA VALIDACION DE LIMPIEZA

2.3.1 CONTROL ORGANOLEPTICO Y VISUAL DEL EQUIPO

1. Objetivo

Evaluar cualitativamente la efectividad de los pbmientos de limpieza en equipos de
manufactura mediante el control organoléptico yalisle superficies limpias.

2. Alcance

El presente IT debe ser aplicado a cualquier equipg@roduccion que necesite realizar una
validacion visual de sus procedimientos de limpigzaplica a todas las superficies de

contacto con el producto perteneciente a cualeggjeipo que ha sido limpiado y secado.

3. Responsabilidades

La persona que realice el muestreo directo de peerBaie debera realizar también la

inspeccion visual de la limpieza.



4. Procedimiento

Este tipo de control es un procedimiento basicdadebuenas practicas de manufactura
(BPM) y es utilizado para detectar contaminaciosea del principio activo o del agente de
limpieza. Una vez que las superficies de los equigm manufactura hayan sido limpiadas
conforme a los IT de rutina compruebe la presedeiamateria extrafia mediante los

siguientes sistemas.
— No debe ser untuoso al tacto.

— No deben aparecer restos de suciedad al frotandarficie con un pafuelo de

celulosa.
— Debe ser practicamente inodora.

— No debe haber restos de productos al observaesdatimente las superficies.

Puede utilizar estos items cuando la superficipiineste completamente seca o todavia
himeda, enfatice en las areas desarmables deloegapa detectar la presencia del agente
de limpieza observe si hay formacion de espumal eguea del lavado final, este control

debera realizarse previo al muestreo directo daperficie.

5. ESPECIFICACIONES

No debera observarse ninguna cantidad de residapaen la superficie de los equipos una

vez concluida la limpieza. Segun el tipo de resittusensibilidad de una determinacion



visual oscila entre 400 y 2000 ug/100cmz2. No debbservarse la formacion de espuma en
el agua del lavado final.

6. REGISTROS

Documente los resultados de la inspeccion y ardaiMa respectiva carpeta de validacion

para su posterior revision y aprobacion.

7. REFERENCIAS

http:www.fda.gov/ora/inspect_ref/igs/valid.html



2.3.2 MUESTREO DIRECTO DE LA SUPERFICIE O TECNICA DEL SWA B

1. OBJETIVO

Establecer un procedimiento de limpieza que permitagover y recoger muestras residuales
de Bencilpenicilina Sédica de la superficie delipquEnvasadora de Polvos Dos Micro

basandose en la técnica del Swab para su postevétisis en el laboratorio de Control de

Calidad.

2. ALCANCE

Este procedimiento debe ser empleado por cualgigpartamento de produccion que
requiera muestrear superficies en equipos de metauda con el fin de validar
procedimientos de limpieza, es aplicable para ¢aleecion de Bencilpenicilina Sédica u

otro principio activo.

3. RESPONSABILIDADES

Operador: es responsable de realizar la limpiekagigpo como indica el IT

Analista: es responsable de realizar el muestréasdguperficies criticas del equipo

Documentacién: se encargara de la distribuciorclyian del presente



4. REQUERIMIENTOS

Equipos a ser muestreados: aplica a EnvasadoraldesHDos Micro

TABLA NT ESPECIFICACIONES ENVASADORA DE POLVOS D OS MICRO

MARCA Hofliger&Karg Boscl
MODELO Dos Micrc
VOLTAJE 220V

INSTRUCTIVO DE TRABAJO BETAPHARMA 12-04-02-01

Materiales

— Hisopo de madera

- Marcador

— Tubos de ensayo

— Planchas de cartulina o cartén con una superfisdednde 25cm?
- Papel aluminio

— Diluyente (agua)



5. PROCEDIMIENTO

Este tipo de muestreo se realiza posterior a lpiéima radical en los equipos paredes o
suelos antes de que transcurra 24 horas.

1. Se fabrican las planchas de carton o cartulinawen superficie hueca de 25cm?
(5x5cm) para realizar el muestreo, estas planavasosradas con papel aluminio.

2. Se rotulan y envasan previamente tres tubos deyerm 10 mL diluyente que

corresponderan a uno de los 3 puntos criticos caspmente.

Técnica de hisopado o muestreo directo de la supiere

Sobre cada superficie elegida se coloca una playpghentes fabricada. Frotar totalmente
esta superficie con un hisopo, el cual debe estaredecido con el solvente adecuado,
realice esto de manera uniforme en dos direccidifesentes primero de arriba hacia abajo
y luego de un lado al otro. Finalmente colocarigbo o torunda de celulosa en el tubo de

ensayo.

FIGURA No. 6 ESQUEMA DE FROTACION HISOPADO



Recolectar cada muestra en un tubo de ensayo pangtee contiene 10 mL de Agua vy
rotular el tubo con el nombre del producto queat®i¢d, nombre de la maquina, sitio de

muestreo y fecha.

Tomar muestras en todos los puntos de la maguirgese)detallan a continuacion:

— Muestra # 1: Tolva de alimentacion
— Muestra # 2: Tolva de dosificacion

— Muestra # 3: Tubo de conexién de Tolvas

6. ESPECIFICACIONES

Para el empleo de la técnica de hisopado se deke ¢é& cuenta ciertas consideraciones

generales:

— Seleccionar adecuadamente el solvente de recateasfe debe solubilizar facilmente
al componente residual asegurando una completaci@male la superficie de los

equipos, este dependera del tipo de residuo ancietar

— Seleccionar adecuadamente el tipo de materialisiebheste debe ser compatible con el

solvente de recoleccion de tal forma que no irgafen los resultados de analisis.



7. REGISTROS

La persona encargada del muestreo deberd coddisanuestras, debera indicar cualquier
desviacion durante el muestreo y enviar inmediatdenk documentacion y las muestras a

Control de Calidad para su respectivo analisis.

8. REFERENCIAS

http:www.fda.gov/ora/inspect_ref/igs/valid.html



2.3.3 ANALISIS QUIMICO DE RESIDUOS DE BENCILPENICILINA SO DICA

1. OBJETIVO

Establecer un procedimiento que permita cuantifides niveles remanentes de
Bencilpenicilina Sddica en las superficies limpie equipo de manufactura empleando

métodos especificos (HPLC).

2. ALCANCE

El presente IT debe ser aplicado cuando se requeaatificar trazas residuales de

Bencilpenicilina Sodica con el fin de validar prdireientos de limpieza.

3. RESPONSABILIDADES

Control de Calidad: valoraciones de las muestréanidlas mediante la técnica del Hisopado

4. REQUERIMIENTOS

Equipos

- HPLC



- Balanza Analitica
Materiales

— Balon aforado 250mL

— Balbn aforado 1000 mL
Sustancias

- KH,P0O4 0.01M

~ MeOH (60: 40)

5. PROCEDIMIENTO

TABLA N°4: Condiciones Cromatograficas analisis detrazas de Bencilpenicilina

Sadica:
Fase Movil: KH,P0O4 0.01M: MeOH (60: 40)
Columna: Lichrospher 100 RP 8, 1/,
SH
Flujo: 1,0 ml/min.
Detector: 220 nm
Vol. Inyeccién: 20 pl

FUENTE: USP 28 -NF 23; Brithish Pharmacopoeia 2R 2002); Ph. Eur. 3; Método General (MG).



Preparacion del estandar (Preparar por duplicado).

En un balon aforado de 250 mL, pesar con la patide 0.1 mg, 24 mg de Penicilina G
sddica, disolver y llevar a volumen con agua,agigacion y sonificacion de ser necesario

para completar la disolucion.

Determinacion del contenido por cromatografia liquda

De los 10 mL de diluyente (agua) que contiener@zat de Bencilpenicilina Sdédica tomar
20 pl e inyectar en el HPLC tomando en cuenta dasdiciones cromatografias

anteriormente especificadas.

6. ESPECIFICACIONES

Usar la solucion estandar tan pronto sea preparada

Para la determinacion de la concentracion de Bagritilina Sédica se utilizara la siguiente

formula:

A.de la muestra WSt 10mL
X X
A.del estandar  250mL  25em?

= mg[cm?

Para la determinacion de la cantidad minima de iBemicilina Sodica a registrarse se

tomara la siguiente férmula:



L= R x #de kgxlote de producto X A de muestreo X FR
B SSA

— ARL = nivel aceptable de residuos, expresada emengroducto A permitida por o
una prueba de superficie del equipo zona (norméakra 25 cm2)

- R =10 ppm o 1ppm, Se tomara 0.01ppm como factosedgiridad por ser un
inyectable

— SSA = 4rea de superficie problema del equipo eadeesn cm2

— de muestreo = area frotada con el hisopo (hormaérncm?2)

FR = factor de recuperacion obtenido en la pruebaidopo

El limite aceptable de residuo para la ENVASADORE POLVOS DOS MICRO sera de
0.004 mg/cm?

7. REGISTRO

Adjunte los datos de muestreo junto con los dalbdsnidos como resultado de la valoracion
de las muestras, se enviara al departamento deotald calidad para su revision y
aprobacion.

8. REFERENCIAS

USP 28 -NF 23; Brithish Pharmacopoeia 2002 (BP 2@@R. Eur. 3; Método General (MG)



2.3.4 OBTENCION DEL FACTOR DE RECUPERACION

1. OBJETIVO:

Establecer un procedimiento que permita removeecpger muestras residuales de una
concentracion conocida de principio activo de Ipesficie del equipo de produccién

mediante la técnica del swab.

2. ALCANCE:

Este procedimiento debe ser empleado por cualgqigpartamento de produccion que

requiera obtener un factor de recuperacion coim ele validar procedimientos de limpieza.

3. RESPONSABILIDADES

3.1. Jefe de Aseguramiento de calidad
- Determinar la necesidad de validar el método dpiéima en esta maquina.
- Designar a la persona responsable de la Validacion.
- Revisar y aprobar el presente instructivo, asi celmeporte protocolario.

3.2. Analista de Control de calidad

- Cumplir con el presente I.T.



- Es responsable de realizar la contaminacion y exegpn del principio activo de
referencia.

- Evaluar los resultados y verificar el cumplimiedtlos criterios de aceptacion

3.3. Documentacion

- Encargado de de la distribucion y archivo del prasaforme.

4. REQUERIMIENTOS

Materiales
- Hisopo de madera
- Marcador
- Tubos de ensayo
- Planchas de cartulina o carton con una superfisdednde 25cm?
- Papel aluminio

- Diluyente

EQUIPOS

- HPLC

- Balanza Analitica



5. PROCEDIMIENTO:

- Se elige una zona del mismo material que la sugediel equipo a muestrearse.

- Se contamina tres areas de 25@wmn una solucién estandar (Img/mL) gota a gota
hasta completar 1.5, 2.0y 2.5mL.

- Una vez seca la superficie se pasa el hisopo husaedeon diluyente por el agujero
de 25cm, de la misma manera que se hace en la toma dérasies

- Se colocan los hisopos en cada tubo, previameateadb con la cantidad de
diluyente adecuado, se tapan.

- Se analizan las muestras segun el Método USP @elsigrara el principio activo

- Se registran los cromatogramas, con esas areatiesgeda cantidad recuperada

6. ESPECIFICACIONES

El resultado analitico de la cantidad recuperadesti@ndar del principio activo no debe ser

menor del 70% para asegurar que el método de oen@tees adecuado.

Para la obtencién del factor de recuperacion se dplicar la siguiente férmula:

mg de contaminacion:

Aot = pureza del estandar * factores de dilucion = ml tomados del estandar
s



mg recuperados:

Am
Ast

+ pureza del estandar * factor de dilucion = mL de diluyente

Donde:
Am: area de la muestra

Ast: area del estandar

7. REGISTROS

La informacion obtenida se registrard en la carget&alidacion para luego ser enviada al

departamento de validacion para su revision y amiob.

8. REFERENCIAS

http://www.osman.es/ficha/12662



2.3.5 ANALISIS DE RESIDUOS DE DETERGENTE MEDIANTE
CONDUCTIVIDAD

1. OBJETIVO

Evaluar la efectividad del procedimiento de limpiemediante la determinacion de la

conductividad tomando las muestras del ultimo eqyeade las superficies del equipo.

2. ALCANCE

Se aplicara el presente IT cuando se requieraiidiania cantidad de detergente presente

con el fin de validar cualquier procedimiento aegdieza

3. RESPONSABILIDADES

Operadores: seran los encargados de la limpieleardaquina

Control de Calidad: valoraciones de las muestréesnidas.

Analista: sera la encargada de tomar las muestras



4. REQUERIMIENTOS

- Equipos
Conductimetro
— Materiales
Agua de enjuague (muestra)
Agua para lavado de la maquina (blanco)

Vaso de precipitacién de 500 mL

5. PROCEDIMIENTO

Tomar 250 ml de agua del dltimo enjuague de la magy 250 mL del agua que se utiliza
para el lavado de la maquina, tomada directamenta tave de agua purificada, para ser

utilizada como blanco. Se medira la conductividadada una de estas

Se realizara diluciones 5, 10, 20, 40, 60 ppm @dérdente para establecer la curva de

calibracion respectiva, se tomara la conductividiadada una de estas.

6. ESPECIFICACIONES

Se utilizara como valor limite 5ppm, normalmenteuskzaria un valor de 10ppm, pero al

ser un inyectable lo tomaremos como factor de s



7. REGISTRO

La persona encargada del muestreo debera coddkanuestras con las aguas del dltimo
enjuague, debera indicar cualquier desviacion der@m€muestreo y enviar inmediatamente

la documentacion y las muestras a Control de Ghlpdaa su respectivo analisis.

8. REFERENCIAS

CLEANING VALIDATION FOR MANUFACTURING AND PACKAGYNG
EQUIPMENT. 2010. Documento N° VGDL 3,10. pp. 10-11



CAPITULO Il

3 RESULTADOS Y DISCUSION

CUADRO No. 1. ANALISIS QUIMICO ESTANDAR DE BENCILPE NICILINA: PRIMERA
MUESTRA, PROMEDIO DE LAS AREAS OBTENIDAS DE CADA
INYECCION, REALIZADO EN EL LABORATORIO DE CONTROL D E
CALIDAD, EMPRESA FARMACEUTICA BETAPHARMA, QUITO, 20 10

Estandar Area
(Inyecciones)
1 84296
2 84099:
3 84129!
4 85309(

Xm 84578
5 84811t

sd+ 4389.4¢
6 84279!

RSD 0.519%
7 84631(

Como podemos ver en el cuadro numero 1 tenemoe@ldel estandar que fue utilizado
para el andlisis de Bencilpenicilina sédica, seaam peso de 24.2mg de estandar y se
realizo cinco inyecciones al inicio del andlisi? yal final, obtuvimos un promedio de las
mismas el cual fue utilizado para determinar laceotracion de las muestras, se tomo un
rango del £ 5% (888078,45-803409,55) respectivameara determinar la reproducibilidad



del analisis, estableciéndose de esta manera das tas inyecciones se encuentran dentro
del rango establecido.

CUADRO No. 2. ANALISIS QUIMICO RESIDUOS DE BENCILPE NICILINA: PRIMERA
MUESTRA, PROMEDIO DE LAS AREAS OBTENIDAS DE CADA DE LOS
PUNTOS CRITICOS DE LA ENVASADORA DE POLVOS DOS MICR O,
OTENIENDOSE LA CONCENTRACION DE BENCILPENICILINA
CORRESPONDIENTE, REALIZADA EN EL LABORATORIO DE CON TROL
DE CALIDAD, EMPRESA FARMACEUTICA BETAPHARMA, QUITO, 2010

Muestra Area Concentracion (mg25cm2’
Tolva de dosificacion 877¢ 0.000¢
Tolva alimentacion 616¢ 0.000:
Tubo de conexién de tolvas 629¢ 0.000:

GRAFICO No. 1. COMPARACION DE LA CONCENTRACION EN m g DE LAS TRAZAS DE
BENCILPENICILINA SODICA OBTENIDA DE LOS PUNTOS CRIT ICOS DE
LA ENVASADORA DE POLVOS DOS MICRO PRIMERA MUESTRA

MUESTRANo 1
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En el cuadro numero dos tenemos un promedio déar&es y la concentracion respectiva
obtenida de cada uno de los puntos criticos denasadora, en el grafico tenemos un
analisis comparativo de los mismos en el cual sa@voluna concentracion de 0.0004 para la
Tolva de Dosificacion y 0.0002 para los puntosar@®es, las muestras fueron analizadas en

las mismas condiciones que el estandar, y en tbospuntos se obtuvo resultados
satisfactorios.



CUADRO No. 3. ANALISIS QUIMICO ESTANDAR DE BENCILPE NICILINA: SEGUNDA
MUESTRA, PROMEDIO DE LAS AREAS OBTENIDAS DE CADA
INYECCION, REALIZADO EN EL LABORATORIO DE CONTROL D E
CALIDAD, EMPRESA FARMACEUTICA BETAPHARMA, QUITO, 20 10

Estandar Area
(Inyecciones)
1 83822
2 83961!

Xm 837117.2.
3 83868t

Sd 7509.7¢
4 83775t

RSD 0.89%
5 82242
6 84758!
7 83553:

Como podemos ver en el cuadro numero 3 tenemosealdel estandar que fue utilizado
para el analisis de Bencilpenicilina sodica, seaam peso de 24.1mg de estandar y se
realizo cinco inyecciones al inicio del andlisi? yal final, obtuvimos un promedio de las
mismas el cual fue utilizado para determinar laceotracion de las muestras, se tomo un
rango del + 5%8§88078.45-803409.55) respectivamente, para determinar la reprodudaudli
del analisis, estableciéndose de esta manera das tas inyecciones se encuentran dentro
del rango establecido.



CUADRO No. 4. ANALISIS QUIMICO RESIDUOS DE BENCILPE NICILINA SODICA:
SEGUNDA MUESTRA, PROMEDIO DE LAS AREAS OBTENIDAS DE LOS
PUNTOS CRITICOS DE LA ENVASADORA DE POLVOS DOS MICR O,
OTENIENDOSE LA CONCENTRACION DE BENCILPENICILINA
CORRESPONDIENTE, REALIZADA EN EL LABORATORIO DE CON TROL
DE CALIDAD, EMPRESA FARMACEUTICA BETAPHARMA, QUITO, 2010.

Muestra Area Concentracion (mg/25cm2)
Tolva de dosificacion | 20875.5 0.0009

Tolva alimentacion 17224 0.0007

Tubo de conexion de | 16747.5 0.0007

tolvas

GRAFICO No. 2. COMPARACION DE LA CONCENTRACION EN m g DE LAS TRAZAS DE
BENCILPENICILINA OBTENIDA DE LOS PUNTOS CRITICOS DE LA
ENVASADORA DE POLVOS DOS MICRO SEGUNDA MUESTRA
REALIZADA EN EL LABORATORIO DE CONTROL DE CALIDAD,
EMPRESA FARMACEUTICA BETAPHARMA, QUITO, 2010.
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En el cuadro nimero cuatro tenemos un promediagiéreas y la concentracion respectiva
obtenida de cada uno de los puntos criticos denVasadora, en el grafico tenemos un
andlisis comparativo de los mismos en el cual sevobuna concentracion de 0.0009 para la
Tolva de Dosificacion y 0.0007 para los puntosames, las muestras fueron analizadas en

las mismas condiciones que el estandar, en eststrawbtuvimos resultados mayores que



la primera muestra sin que esto afecte para queewlitado final del analisis sea
satisfactorio, al ser un proceso manual existasrealites parametros que inciden en el asenso

de la concentracion.

CUADRO No. 5. ANALISIS QUIMICO ESTANDAR DE BENCILPE NICILINA: TERCERA
MUESTRA, PROMEDIO DE LAS AREAS OBTENIDAS DE CADA
INYECCION, REALIZADA EN EL LABORATORIO DE CONTROL D E
CALIDAD, EMPRESA FARMACEUTICA BETAPHARMA, QUITO, 20 10

Estandar Area

1 825341

2 834414

3 827839 Xm 843951
4 852810 sd+ 7168.58
5 867645 RSD 0.84%

6 855657

Como podemos ver en el cuadro numero 3 tenemoealdel estandar que fue utilizado
para el analisis de Bencilpenicilina sodica, seaam peso de 24.1mg de estandar y se
realizo cinco inyecciones al inicio del andlisid yal final, obtuvimos un promedio de las
mismas el cual fue utilizado para determinar laceotracion de las muestras, se tomo un
rango del * 5% 8§86148.55-801753.45) respectivamente, para determinar la
reproducibilidad del andlisis, estableciéndose sta mmanera que todas las inyecciones se

encuentran dentro del rango establecido.



CUADRO No. 6. ANALISIS QUIMICO RESIDUOS DE BENCILPE NICILINA: TERCERA
MUESTRA, PROMEDIO DE LAS AREAS OBTENIDAS DE CADA
INYECCION, REALIZADO EN EL LABORATORIO DE CONTROL D E
CALIDAD, EMPRESA FARMACEUTICA BETAPHARMA, QUITO, 20 10

Muestra Area Concentracion (mg/25cm2)
Tolva de 27424 0.001
dosificacién
Tolva alimentaciér | 17938.5 0.0008
Tubo de conexién | 32411 0.001
de tolvas

GRAFICO No. 3.  COMPARACION DE LA CONCENTRACION EN m g DE LAS TRAZAS DE
BENCILPENICILINA SODICA OBTENIDA DE LOS PUNTOS CRIT ICOS DE
LA ENVASADORA DE POLVOS DOS MICRO

MUESTRA No 3
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En el cuadro nimero seis tenemos un promedio déréss y la concentracidon respectiva
obtenida de cada uno de los puntos criticos denwasadora, en el grafico tenemos un
analisis comparativo de los mismos en el cual sa@vobuna concentracion de 0.0008 para la
Tolva de Alimentacion y 0.0007 para los puntosa@es, las muestras fueron analizadas en
las mismas condiciones que el estandar y las nageatrteriores, pero en esta obtuvimos
resultados mayores que la primera y segunda muedtilauimos este resultado a que la
limpieza fue realizada por un operario diferenta@llas primeras muestras sin que esto
afecte para que el resultado final del analisissagiafactorio.



CUADRO No. 7. ANALISIS QUIMICO DEL ESTANDAR DE BENC ILPENICILINA SODICA
OBTENCION DEL FACTOR DE RECUPERACION: PROMEDIO DE L AS
AREAS OBTENIDAS DE CADA INYECCION, REALIZADO EN EL

LABORATORIO DE CONTROL DE CALIDAD, EMPRESA FARMACEU TICA
BETAPHARMA, QUITO, 2010

ESTANDAR AREA

1 423302

2 421375 X 419129
3 414264 SD+ 4022.37
4 417576 RSD 0.95%

Como podemos ver en el cuadro numero 7 tenemoealdel estandar que fue utilizado
para el analisis de Bencilpenicilina sodica, seadam peso de 24.1mg, se realizo cuatro
inyecciones, obtuvimos un promedio de las mismasial fue utilizado para determinar la
concentracion de las muestras, se tomo un rango+dBPo (427457.58-410800.42)
respectivamente, para determinar la reproducildlidal andlisis, estableciéndose de esta
manera que todas las inyecciones se encuentram deshtrango establecido.



CUADRO No. 8. CONTAMINACION CON ESTANDAR PARA LA OB TENCION DE FACTOR DE
RECUPERACION: SE ANALIZAN LAS MUESTRAS POR TRIPLICA DO,
CORRESPONDIENTE A 1.5, 2, 2.5, REALIZADA EN EL LABO RATORIO DE
CONTROL DE CALIDAD, EMPRESA FARMACEUTICA BETAPHARMA ,

QUITO, 2010.
MUESTRA | mLtomados de | mgde Area Cantidad recuperada | %
solucién Contaminacién (mg) Recuperacié
estandar n
Xm1 1.5 0.144 44626.66 0.102 70.83
Xm2 2.0 0.192 68536.66 0.157 81.77
X3 2.5 0.241 83472 0.191 79.25
Xt 77.28
SD+ 5.729025514
RSD 7.413335292

GRAFICO No. 4.  COMPARACION DE LA CANTIDAD RECUPERAD A DE ESTANDAR DE
BENCILPENICILINA OBTENIDA DE LA CONTAMINACION CON E STANDAR
DE LA ENVASADORA DE POLVOS DOS MICRO
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En la tabla numero 9 realizamos un andlisis coatpar de cada una de las soluciones
preparadas en funcion del porcentaje de recuperacé las cuales se establece un

porcentaje, para 1.5, 70.83%; 2.0, 81.77%; 2.25P8. Los resultados fueron satisfactorios




ya que para las tres contaminaciones realizadalstgeo un factor de recuperaciéon mayor al
70% lo cual nos indica que el procedimiento fueasa.

En el grafico numero 4 podemos observar que pazartaminacion con 2 ml de estandar el
porcentaje obtenido de recuperacion fue mayor delidue, al ser un proceso manual la

presion ejercida en el hisopo al momento de efeeumétodo este puede ser causa de una
mayor 0 menor recuperacion.

CUADRO No.9. OBTENCION DEL LIMITE ACEPTABLE DE RES IDUOS: SE ANALIZA EL
LIMITE MAXIMO RECOMENDADO PARA INYECTABLES, REALIZA DO EN
EL LABORATORIO DE CONTROL DE CALIDAD, EMPRESA
FARMACEUTICA BETAPHARMA, QUITO, 2010.

Célculo para la determinacion de ARL basado  en un limite
recomendado de 0.01 ppm

Limite maximo recomendado: 0.01 ppm

NUmero de Kg a fabricarse del
siguiente producto:

42 Kg

Area de muestreo: 25 cm?

Factor de recuperacion: 0.7728
Area problema del equipo: 2304.58 cm?

R x #de kgxlote de producto x A de muestreo x FR
SSA

ARL =

0.01?—5 ¥ 42kg x 25cm? x 0.77
2304.58cm?

ARL =

= 0.004mg /25cm?

ARL: 0.004 mg de Bencilpenicilina Sédica/25cm?



En el cuadro numero se determino un limite maxieoomendado de 0.01, en la bibliografia
este se recomienda que sea de 1 ppm pero se gongite es un inyectable razén por la
cual se establecio un limite méas robusto.

Se considero el area de muestreo sumando cadaeune puntos criticos de la envasadora,
asi como también determinamos un area de hisopa@6 dm la misma que fue establecida

por la bibliografia.

El limite aceptable de residuos es de 0.004 mg eleciBenicilina Sodica/25cm? para la

envasadora de Polvos Dos Micro.

CUADRO No. 10. OBTENCION DE LA CONCENTRACION DE DET ERGENTE MEDIANTE
CONDUCTIVIDAD, REALIZADA EN EL LABORATORIO DE CONTR OL DE
CALIDAD, EMPRESA FARMACEUTICA BETAPHARMA, QUITO, 20 10.

X h §
Conc{ppm) | Conid Conduct
Huesta 038
5 1 Hamm 05
10 15 a3
2 28
4 55
81 y=m+bh
[1] 030 pendicnle {5): Q1258
mleneplo ): Q2952
CRITERID DE ACEPTACION: Méx 20 ppm RESILTADD: x=fy-b¥a



GRAFICO No. 5. CURVA DE CALIBRACION OBTENIDA EN PPM DE LA LECTURA DE
CONDUCTIVIDAD A DIFERENTES CONCENTRACIONES DE TEGO

y=0,1258x+ 02382
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Se tomo 250 mL de agua del ultimo enjuague de lguma y 250 mL del agua que se
utiliza para el lavado de la maquina, tomada dareente de la llave de agua purificada, para
ser utilizada como blanco, se preparo las solusi@angistintas concentraciones para obtener
la curva de calibracion correspondiente, al meaicdnductividad el resultado final que se

obtuvo fue de 0.04 manteniéndose dentro del matge®ppm.



CAPITULO IV

4 CONCLUSIONES

Se logro:

1. Definir y Validar el Método de Limpieza de la Enadera de Polvos Dos Micro
después de la produccion de Bencilpenicilina Sédtiediante HPLC en la industria
farmacéutica Betapharma S.A.

2. Demostrar que el proceso de limpieza utilizado paequipo es efectivo para lograr
eliminar residuos del principio activo esto fueab#tcido gracias a diferentes
parametros y los resultados fueron satisfactordma dos los puntos.

3. Analizar la existencia de trazas de principio artfBencilpenicilina G sodica) del
producto fabricado después de la limpieza de laaganora Dos Micro, se realizaron
las inyecciones de muestras y estandares logramibbdeseer las areas de cada punto

critico para determinar la concentracion de prilcgetivo de los mismos.



4. Verificar que el residuo del agente utilizado parimpieza se encuentra dentro del
limite de aceptacion obteniéndose un resultado.@k fpm el cual se encuentra por

debajo del limite establecido de 10ppm.

5. Efectuar el andlisis después de realizada la limapie| equipo para obtener los datos
necesarios para la validacion en las cuales sendetgon las areas necesarias para
establecer la concentracion de Bencilpenicilinacada punto determinandose asi
para la primera muestra una concentracion de uneeotraciéon de 0.0004mg/cm?
para la Tolva de Dosificacion y 0.0002 mg/cm? aplass puntos restantes, para la
segunda muestra se obtuvo una concentracion 68DMg/cm? para la Tolva de
Dosificacion y 0.0007 mg/cm? para los puntosasts y para la tercera muestra se
obtuvo una concentracion de 0.0008 mg/cm? paralalde Alimentacion y 0.0007
mg/cm? para los puntos restantes, obteniéndoséaess satisfactorios para todos
los puntos segun el ARL fijado de 0.004 mg/cm?, determino el factor de

recuperacion el cual fue de mayor al 70% por I spiconsidera satisfactorio.

7. Establecer un instructivo escrito para la empreafharma referente a la validacion
del método de limpieza de la maquina envasadora Bmso posterior a la
manufactura de Bencilpenicilina G sodica, el cuahsto de un protocolo de
validacién y las respectivas técnicas, para asegque los resultados sean

confiables, reproducibles y que se encuentren delelrrango de trabajo establecido.



CAPITULO V

5 RECOMENDACIONES

1. Determinar el tipo de material utilizado para elestreo y su impacto en los datos de

prueba ya que este puede interferir con el prodesa@lidacion,

2. El disefio del equipo puede influir en la eficacthproceso de limpieza. Por lo tanto,
debe tomarse en cuenta el disefio del equipo cused®dacta el protocolo de

validacion.

3. Se debe determinar una concentracion adecuada tdegetge para realizar el
proceso de limpieza ya que si esta es elevada @ied&r no solo la limpieza sino
al operario y al ambiente.

4. Es importante que los operadores al realizar laragpnes de limpieza sean
conscientes de los problemas que conlleva unadmapgnadecuada y deben tener un
entrenamiento especial y constante para disminuim@ximo los residuos de

principio activo y de detergente luego del proagsdimpieza.



5. Todo el personal que ejecute los trabajos de saaptomy limpieza debe estar

suficientemente entrenado.

6. No se recomienda el barrido en seco ni la aspmad#dsoélidos con aire comprimido,

ya que implican la exposicion a polvos transporsgutar el aire.

7. El fregado en humedo y la aspiracion reducen laesgiones de los trabajadores a

los polvos durante la limpieza.

8. Un resultado negativo de trazas de principio agtivede ser también el resultado de
una técnica de muestreo pobre por lo cual se defpgraminuciosamente los pasos

del proceso de hisopado para la obtencion de aglmdtconfiables.

9. Al realizar la obtencién del factor de recuperacg&n debe tener en cuenta que
después de cada contaminacion se debe dejar quesexgie por completo y a
temperatura ambiente ya que esto influye signifiaatente en la obtencion
resultados satisfactorios.

10.Los equipos deben almacenarse secos después mhepserd, no se debe permitir

gue agua residual permanezca en los equipos dedpusésimpieza.



CAPITULO VI

6 RESUMEN

El presente trabajo investigativo tiene como obgetvalidar el método de limpieza que
aplica en la Envasadora de Polvos Dos Micro denfpareésa Farmacéutica Betapharma S.A.
de la ciudad de Quito, con la finalidad de garaatimedicamentos de calidad para el
consumidor, el principio activo de referencia uséa® la Bencilpenicilina Sédica, cuyos
residuos se analizaron mediante una inspeccionnof@gptica y visual segun el
protocolo establecido por la FDA (Administracion &gogas y Alimentos) y cuyos
parametros para una determinaciéon de sensibilideiah oscilan entre 400 vy
2000ug/100ch) ademas se determiné la presencia de estos resiiudencilpenicilina
Sdadica usando la técnica de Cromatografia LiquidaAdla Presion luego de que las
muestras se tomaron con técnica de muestreo dulecsoperficie o Swabbing, para ajustar
los datos analiticos obtenidos se determind ebfad¢ recuperacién con un resultado de
77.28% hallandose dentro de los criterios de aciEptaque es de 70% o mayor. Los
resultados de las muestras analizadas se compararorl valor del nivel aceptable de
residuos (ARL), el cual fue de 0.004mgfcwbservandose que todos los resultados se
encuentran por debajo de este limite, a demasabeorel analisis de detergente mediante el
método de conductividad obteniéndose un resultead@@ppm menor al limite establecido
de 10ppm. En conclusién después de establecerregdarimiento para la validaciéon, se
declara validado el método de limpieza de la Erd@sade Polvos Dos Micro después de la

produccion de Bencilpenicilina Sédica.



SUMMARY

The present research work has as an objective lidata the method of cleaning that is
applied in the Micro Dust Packer Two of the Pharengical Business Betapharma S.A. of
Quito city. In order to guarantee medicines of gydbr the consumer. The active principle
of reference used was the Sodium Benzyl Penicilkhpse residues were analyzed by
means of an organoleptic and visual inspection raaeg to the protocol established by the
FDA(Administration of Drugs an Food ) and whoseagpageters for a decision of visual
sensibility oscillate between 400 and 2000ug/100dresides the presence of these residues
of Sodium Benzyl Penicillin was determined using tiiquid Chromatography technique of
Highly Pressure then that the samples were takeh technique of direct sampling of
surface or swabbing, in order to fit the collectehlytical data the recovery factor with a
77.28% result was determined being found insidectheria of acceptance that is of 70% or
greater. The results of the samples analyzed wargared with the value of the acceptable
level of residues (ARL), which was of 0.004mgfcbeing observed that all the results are
found under this limit, besides the analysis okdgtnt was carried out by means of method
of conductivity being obtained a result of 0.04pgmaller to the limit established of 10ppm.
In conclusion after establishing each requirementtie validation, it is declared validated

the method of cleaning of micro Micro Dust PackevoTafter the production of Sodium
Benzyl Penicillin.
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CAPITULO VI

8 Anexos

ANEXO No. 1. PROCESO DE HISOPADO

FOTOGRAFIA No. 1 HISOPADO

ANEXO No. 2. MUESTRA TOMADA DESPUES DEL HISOPADO

FOTOGRAFIA No. 2 MUESTRA TOMADA DESPUES DEL HISOPAD O



ANEXO No. 3. AGUA DEL ULTIMO ENJUAGUE PARA ANALISI S DE DETERGENTE

FOTOGRAFIA No. 3 AGUA DEL ULTIMO ENJUAGUE



Herfes: 1053

_Systern; BETA HPLCE

ANEXO No. 4. CROMATOGRAMA DEL ESTANDAR DE BENCIPENI CILINA SODICA

7000 HSM; Samph

1P

BETAPHARMA S.A.
FECHA DE ANALISIS: 1B/05/10 17:44

METODO: Pehicliing G Banzatina 2008

APLICACION: Samples

NOMBRE DE LA MUESTRA ! ESTANDAR PEMICILINA GOD1

Injection from this vial: 5of &

SERIE: 1053

M@ DE WTAL: 1

TIPO DE WIAL: STD1
VOLUMEN: 20,0 u!
DESCRIPCION DE LA MUESTRA!

TIPO DE CROMATOGRAMA: HPLC Channal | 1

E M
- I'l
0,18 — j \
- E | '\
i E |4
in 0,10 -4 |
Iar: i
i |
5 0.o8 —: J' I||I
3 [
= | '\.I
=1 |I .\'.
o,o0 —] 53 S o R et W S L R e ] i
5 e ) . L ) A e R 0L DA T e G LIS A P e T
o0 0,5 1,90 1.8 2,0 2,5 3,0 a8
Becention Time (min)
COLHMNA: (1) UChrocart RPLB 125x5
DESCRIFCION DEL METODO: Andlisis de Panlcilina G sodica 5000000 inyectable
CUANTIFICACION DE PICOS: AREA
METODO DE CALCULOD: EXT-STD
Mo, RT Area Conc 1 Name
QOthar
i 3,00 B4B116 65266,801 PENICILING G,
B4B116 65266 801
Peak rejection level: 0
TIEMPO DE RETENCION To:0,90 min
RT Hama k' Bsym M Res
{min) {USF} (USP)
3,00 PEMNICILINA G, 2,33 1,42 2242 —
RT ‘Name Alphs SN Molse
{min} uv)
3,00 PEMICILINA G, e

Asymmetry waming outside the mnge of: 0,800 to 2,000
No. of theoretical plates warning at less than 800
Resolution warning at less than: 0,000

Slgnal to nolse ratio warning at less than: 3



ANEXO No. 5. CROMATOGRAMA DE TRAZAS DE BENCILPENICI LINA SODICA,

. TOMADO
DEL TUBO DE CONEXION DE TOLVAS
D-7000 HSM: Samplos  Seriews 1054 " Systesn: BETA HPLC
BETAPHARMA S.A.

FECHA DE ANALISIS: 1B/05/10 18:18
METODS: Peniciling G Benzatina 2008

APLICACION: Samples SERIE: 1054
NOMBRE DE LA MUESTRA: MUestra limpieza tubol N DE VIAL: 2
Injection from thia vial: 2. of 2 TIPC DE VIAL: UNK

VOLUMEN! 20,0 ul
DESCRIPCION DE LA MUESTRA;

TIPO DE CROMATOGRAMA;: HPLE Channel @ 1

o, 0e — h
o008 7 |\

0,008 - |

9,004

= ‘ i
O.,.662 —- [ l1

Inteceity (A0)

.||--.|--|--||||l||.|'-|||"'I||-|I‘|'|||-
9.3 6,3 i.0 LB - 2,5 3.a 3,8 4.0

Ferentics Fimes (mdn)
COLUMNA: (1) LiChrocart RPL8 125x5
DESCRIPCION DEL METODO: Andlisis de Penidilina G sadica 5000000 inyectable

CUANTIFICACION DE PICOS: AREA CANTIDAD DE MUESTRA| 1
METODO DE CALCULO: EXT-5TD

Ne. RT Area Conc 1 Mame
U1/ vial
1 3,01 6164 1,08738e +006 PENICILINA G,
2 3,39 383 0,000
6547 1,08738e+006

Peak reajection leval Q
TIEMPO DE RETENCION To:0,90 min

RT MName k! Asym M Ret
{min} {USP) (USE)
3,01 PEMICILINA G, 2,34 1,17 1277
RT Matva Alpha 5/M Noisi
(rtad {ul)
3,01 PENICILINA G. .

Asymmetry warning outside tha range of: O,B00 to 2,000
Mo, of theareticsl platas warning at less than: 600
Resolution warning at less than: 0,000

Signal to nolse ratic watning at lass than: 3



ANEXO No. 6. CROMATOGRAMA DE TRAZAS DE BENCILPENICI LINA SODICA, TOMADO DE
LA TOLVA DE DOSIFICACION.

D-7000 HSM Samples _ Series: 1054

BETAPHARMA S.A.

FECHA DE ANALISIS: 18/05/10 18:40

METODO! Penialina G Benzatine 2008

APLICACION: Samples SERIE: 1054
NOMBRE DE LA MUESTRA: MuUestra mplaza tolva G2 Mo DE VIAL: 4
Tijection from this vial: 2 of 2 TIPO DE VIAL: UNK

VOLUMEN: 20,0 ul
DESCAIPCION DE LA MUESTRA:

 System: BETA HPLCY

TIPQ DE CROMATOGRAMA; HPLC Chahnel @ 1

f
O OLE —] H
o 0,000 3 | ‘\
A a,005 ] ] ||I N
h ,..:I II\ I.-’“‘—\j' .\\ ::
E FORET R i et
o000 3 asa= \/ =
e s L I e I Ly A et 5 A A L IR IR e R L R LA IR |
o0 2,8 1.0 1.5 2,0 2.5 3.0 1.8 4.0
Petencion Tiwme [min)
COLUMNA: (1) UChrocait RPLE 125xS
DESCRIPCION DEL METODO: Andlisis de Penicilina G sodica 5000000 inyectable
CUANTIFICACION DE PICOS: AREA CANTIDAD DE MUESTRA: 1
METODO DE CALCULO: EXT-STD
Mo RT Araa Cone 1 Name
UIvial
i 3,02 5413 1,66047e+006 PEMICILINA G,
2 3,41 553 000
9965 1, 660474006
Peak rejection level: 0
TIEMPO DE RETENCION T6:0,90 min
RT Mame k' Asym N Res
{min) (USP) {USF)
3,02 PEMICILINA G, 2,35 1,20 1186
RT MName Alpha SN Moise
{min} {uv)
3,02 PEMICILINA G.

Asymmetry warmning outside the range of: 0,800 to 2,000
Mo, of theoratical plates warning at less than: 600
Resolution warning at less than: 0,000

Signal te noisa ratle warning at less than: 3



ANEXO No. 7. CROMATOGRAMA DE TRAZAS DE BENCILPENICI LINA SODICA, TOMADO DE
LA TOLVA DE ALIMENTACION.

=

D-7000 HSM: Samples Sexies: 1054

BETAPHARMA S.A.
FECHA DE ANALISIS: 18/05/10 12:03
METODO: Penicilina G Benzatina 2008

System: BETA HPFLCI

APLICACION: Samplas
NOMBRE DE LA MUESTRA: MUestra limpleza teiva p3
Injection from this vial: 2 of 2

DESCRIPCION DE L& MUESTRA:

SERIE: 1054

N% DE VIAL: &
TIPO DE VIAL! UNK
VOLUMEN: 20,0 ul

TIPO DE CROMATOGRAMA: HPLC Channel : 1

o, 088

o, 004

Intensity (A

a,o02

@,9o0

ikt bttt

S B B B [ BN B A LT Y R ST A SR S R
0,9 0,8 1,0 1.8 z, 0

) Al Ll AL S Tl T il B
L 3,0 3,5 4.0

ru Tid el T e T

Petentdon Time (min)

COLUMMA: (1) LiChrocart RPLB 125x5

DESCRIPCION DEL METODO: Andlisis de Penidlina G sodica 5000000 inyectable

CUANTIFICACION DE PICOS: AREA
METODO DE CALCULO: EXT-STD

CANTIDAD DE MUESTRA: 1

No. RT Area Conc 1 Name
i u1/wial
1 2,96 5388 250392 487 PENICILIMNA G.
5388 950392, 487
Paak refection level: O
TIEMPC DE RETENCION To:0,20 min
RT Mame k' Asym M Res
{min} (USF) (UsP)
2,96 PENICILINA G. 2,29 1932 L
RT MName Alpha SN Nolse
{min) {uv}
2,596 PENICILINA G. e -- wan

Asymmetry warning outside the range of: 0,800 to 2,000
No. of theoretical plates warning at less than: 600
Resolution warning at less than: 0,000

Signal to noise ratic warning at less than: 3



ANEXO No. 8. CROMATOGRAMA DEL ESTANDAR DE BENCILPEN ICILINA SODICA PARA
OBTENER EL FACTOR DE RECUPERACION.

7000 HSM; Samples B Serigs, 1050

BETAPHARMA S.A.

FECHA DE ANALISIS: 18/05/10 12:36
METODO: Penicllina G 5000000 2008
APLICACION: Samples

Svstern: BETA HFLCL

SERIE: 1050
NOMBRE DE LA MUESTRA: ESTANDAR PENICILINA GOO1 N° DE WIAL: 1
Injection from this vial: 6 of 5 TIPO.DE VIAL: 5TD1
VCLUMEN: 20,0 ul
DESCRIPCION DE LA MUESTRA:

TIPQ DE CROMATOGRAMA: HPLC Channel : 1

3 i
18 3 |||
g : i
3 ] | |
- a,10 [
i E ||
3 ; |
3 B |
& 0,05 = I
4 .I 1
E [
g ) %
o,00 - — - —
B Rl BN I U SR D A Y T B e B2 R T TTT T
0,8 0,8 1,0 1.5 2,4 z,8 3,0 2.5 4.0
Betantion Timwe (man)
COLUMMA: (1) LIChrocart RP18 125x5
DESCRIPCION DEL METODO: Andlisis de Penlciling G sodica 5000000 inyectable
CUANTIFICACION DE PICOS: AREA
METODO DE CALCULO; EXT-STD -
No. RT Area Conc 1 Mame
Other
& 2,97 234414 160,600 FENICILINA G
834414 160,600

Peak rejection level O
TIEMPO DE RETENCION To:0,90 min

RT Name k' Asym Res
{min} (USP) (USP)
2,97 PEMICILINA G 2,30 1,44 2189 ==
RT Namea Alpha SIN Moise
{min) (uv)
2,97 PENICILINA G

Asymmetry warning eutside the range of: 0,800 to 2,000
No, of theoretical plates warning at less than: 750
Resolution warning at tess than: 0,000

Signal to nolse ratio warning at less than: 3



ANEXO No. 9. CROMATOGRAMA DEL FACTOR DE RECUPERACIO N A UN VOLUMEN DE 2.5
mL. DE CONTAMINACION CON ESTANDAR DE BENCILPENICILI NA SODICA.

D-7000 HSM: Samples Series; 1075 Systern: BETA HPLC1
BETAPHARMA S.A.
FECHA DE ANALISIS: 03/06/10 19:21
METODO: Penicilina G 5000000 2008
i APLICACION: Samples SERIE 1075
MNOMBRE DE LA MUESTRA: Muestra2,0 N2 OE VIAL: 3

Injection from this vial: 1 .of 3
DESCRIPCION DE LA MUESTRA:

TIPO DE VIAL: UNK
VOLUMEN: 10,0 ul

TIPO DE CROMATOGRAMA: HPLC Channal @ 1

0,010 -

Q,008

o,008

T P

¢, 004 —

lad

0,005 3

Intensity (AD)

E f
0,000 - i
=0,002

=0.004

Liiabiies i
l

!

{

{

ro f

T
2,0 2,8

PBetenticn Time (minl

COLUMNA: (1) LiChrocart RP1B 125x5

DESCRIPCION DEL METCDO: Andlisis de Penicilina G sodica 5000000 inyectable

CUANTIFICACION DE PICOS: AREA
METODO DE CALCULO: EXT-STD

CANTIDAD DE MUESTRA: 1

Mo, RT Area Cone 1 Name
ul/vial
1 2,89 65105 24,945 PENICILINA G
65105 24,945
Peak rejection level; 0
TIEMPO DE RETENCION To:0,90 min
RT Name k' Asym M Ras
{min} (UsP) (UsP)
2,89 PENICILINA G 2,21 1,13 2089 s
RT Name Alpha S/N MNoisa
{min) {(uv)
2,89 PENICILINA G - F i

Asymmetry warning outside the range of: 0,800 to 2,000

No. of thagretical plates warning at less than! 750
Resolution wamning at less than; 0,000
Signal to noise ratic warning at less than: 3



ANEXO No. 10. CROMATOGRAMA DEL FACTOR DE RECUPERAC ION A UN VOLUMEN DE 2.0
mL. DE CONTAMINACION CON ESTANDAR DE BENCILPENICILI NA SODICA.

D-7000 HSM: Samples Series: 1075 System: BETA HPLC
BETAPHARMA S.A.

FECHA DE ANALISIS: 03/06/10 19:27

METODO: Penicilina G 5000000 2008

APLICACION: Samples SERIE: 1075

NOMBRE DE LA MUESTRA: Muestra2.0 Mo DE VIAL: 3

Injection from thisvial: 2of 3
DESCRIPCION DE LA MUESTRA:

TIPO DE VIAL: UNK
VOLUMEN! 10,0 ul

TIPO DE CROMATOGRAMA! HPLC Channel @ 1

0,008 3 H,
0,014 = |'1l
- |
g 0,012 — ! {
3. o,010 { LI
g a,no8 — |II
a,008 — £ e, |
: ] ) Vol \
0,004 - | ~— -
G4 3 ; \u. e S e R S
oo
Q,o0d —_
T 1 I|I|If|-'-l |I-I--||| L GAESLE B L EhA LR Pedl EMEE SN A | | B | r-.
9,0 0.5 i.o 1,8 2,9 R,B 3,0 2,k 4.0
Retention Time (min)
COLUMNA: (1) LiChrocart RP1B 125x5
DESCRIPCION DEL METODO: Andlisis de Panidlina G sodica 5000000 inyectable
CUANTIFICACION DE PICOS: AREA CANTIDAD DE MUESTRA: 1
METODO DE CALCULO: EXT-STD
Mo, RT Araa Cont 1 Name:
Ulfvial
1 2,95 71240 27,296 PENICILINA G
71240 27,296
Peak rejection level: ¢
TIEMPO DE RETENCION T:0,90 min
RT Name K Asym (1] Res
{min} {USP) (USP)
2,95 PENICILINA G 2,28 1,51 1920
RT Name Alpha SIN Moise
(min) ()
2,95 PENICILINA G - - =

Asymmetry warmning outside the range of: 0,800 to 2,000
No, of theoretical plates warning at less than: 750
Resolution warning &t less than: 0,000

Signal to noisa ratio warning at less than: 3



ANEXO No. 11. CROMATOGRAMA DEL FACTOR DE RECUPERAC ION A UN VOLUMEN DE 1.5
mL. DE CONTAMINACION CON ESTANDAR DE BENCILPENICILI NA SODICA.

D=7000 HSM: Sampics Series: 1075 System: BETAHPLCY
BETAPHARMA S.A.

FECHA DE ANALISIS; 03/06/10 15:16

METODO; Penicilina & 5000000 2008

APLICACION: Samples SERIE: 1075

NOMBRE DE LA MUESTRA: Muestral.5 Ne DE VIAL: 2

Injection from this vial: 3 crf 3

TIPO DE VIAL: UNK
VOLUMEN: 10,0 ul

DESCRIPCION DE L& MUESTRA:

TIPQ DE CROMATOGRAMA: HPLC Channel @ 1

a,008 —| I

Ay

0,066 .2 |-

©,004

Inbenedity
=

0,002 B33 W, I )

B BOE o Tt i \f

Retenktian Tige [min}

COLUMNA: (1) LIChrocart RP1B 125x5
DESCRIPCION DEL METODO: Andlisis de Penicllina G sodica 5000000 inyectable

CUANTIFICACION DE PICOS: ARER
METODO DE CALCULD! EXT-STD

CANTIDAD DE MUESTRA: 1

Mo, RT Area Cont 1 Name
u1/\Vial
1 2,97 45040 17,257 PEMICILINA G
45040 17,257
Peak rejection fevel; 0
TIEMPO DE RETENCION T0:0,90 min
RT Name k! Asym N Res
{min) {USP) (USP)
2,97 PENICILINA G 2,30 x| 2204
BT Nama Alpha SN Noise
{min) {uv)

2,97 PENICILINA G -

Asymimatry warning outside the range of: 0,800 to 2,000
Mo, of theoretical plates warning at less than: 750
Resolution warning at less than: 0,000

Sighal to nolse ratio warning at less than; 3



