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1. RESUMEN

La contaminacion cruzada es una problematica determinante en la industria farmacéutica
por el impacto negativo que tiene sobre la seguridad y eficacia del medicamento, asi como
las reacciones adversas medicamentosas que podria ocasionar en los pacientes. Para
evitar esto, se deben tener procedimientos de limpieza validados, de acuerdo con las
exigencias de la Organizacion Mundial de la Salud reflejadas como requisito en las
Buenas Practicas de Manufactura (BPM). Por tanto, el presente estudio pretende
desarrollar una validacion del proceso de limpieza en una planta de liquidos y semisolidos

en una industria farmacéutica de Lima.

Este trabajo de suficiencia profesional resulta a partir de mi experiencia laboral en el
Departamento de Validaciones de una industria farmacéutica, la cual se encontraba
pronta apertura de una nueva sede, y por lo que se requeria de una validacion de limpieza

de acuerdo con los lineamientos de las BPM.

Por tanto, se busca disefiar, implementar y verificar el cumplimiento de una validacion
de limpieza basada en las exigencias de las BPM. Para el disefio, se utiliz6 herramientas
de gestion de la calidad para definir el activo “peor caso” y los puntos criticos de
muestreo; ademas de determinar el limite aceptable de residuos sobre los equipos limpios
y parametros criticos de proceso de limpieza. Seguidamente, se implemento el protocolo,
sustentando la aptitud profesional adquirida durante la educacion de pregrado.
Finalmente, se verificé el cumplimiento de las especificaciones sobre las muestras

tomadas de los equipos después de realizado el procedimiento de limpieza.

Los hallazgos demostraron que los procedimientos de limpieza son eficaces,



reproducibles y garantizan la eliminacion de residuos fisicos, quimicos y microbioldgicos
hasta limites permisibles. Esta documentacion descarta el riesgo de contaminacion

cruzada y sus consecuencias en la salud de los pacientes.

Palabras Clave: Validacion de Limpieza, Protocolo, Plan Maestro, Industria

farmacéutica.



2. ABSTRACT

Cross-contamination is a determining problem in the pharmaceutical industry due to the
negative impact it has on the safety and efficacy of the drug, as well as the adverse drug
reactions that it could cause in patients. To avoid this, validated cleaning procedures must
be in place, in accordance with the requirements of the World Health Organization
reflected as a requirement in Good Manufacturing Practices (GMP). Therefore, the
present study aims to develop a validation of the cleaning process in a liquid and

semisolids plant in a pharmaceutical industry in Lima.

This work of professional sufficiency results from my work experience in the Validation
Department of a pharmaceutical industry, which was soon opening a new headquarters,
and for which a cleaning validation was required in accordance with the guidelines of the

BPM.

Therefore, it seeks to design, implement and verify compliance with a cleaning validation
based on the requirements of the BPM. For the design, quality management tools were
used to define the "worst case™ asset and the critical sampling points; in addition to
determining the acceptable limit of residues on clean equipment and critical parameters
of the cleaning process. Next, the protocol was implemented, supporting the professional
aptitude acquired during undergraduate education. Finally, compliance with the
specifications was verified on the samples taken from the equipment after the cleaning

procedure was carried out.

The findings demonstrated that the cleaning procedures are effective, reproducible and

guarantee the elimination of physical, chemical and microbiological residues up to



permissible limits. This documentation rules out the risk of cross contamination and its

consequences on the health of patients.

Keywords: Cleaning Validation, Protocol, Master Plan, Pharmaceutical Industry.



3.

INTRODUCCION
a. Descripcién del problema

La contaminacion cruzada es una problematica determinante en industria farmacéutica
debido a que tiene un impacto negativo sobre la seguridad y eficacia del producto. Por
tanto, es necesario mantener los parametros de limpieza, limites permisibles de residuos,
y un procedimiento de limpieza validado, que sea la evidencia documentada de que los
equipos utilizados se encuentran bajo niveles permitidos de trazas de agentes detergente,

principio activo y agentes microbioldgicos.

La Organizacion Mundial de la Salud (OMS) define la contaminacion como la insercion
involuntaria de residuos ya sean de origen microbiolégico, quimico y/o elemento extrafio
sobre el producto intermedio o0 materia prima de un medicamento durante el proceso de
muestreo, fabricacion, envasado, almacenamiento o transporte. (1) La Guia de Normas
de Correcta Fabricacién Europea (NCF) en el 2014 indica que esta contaminacién puede
ser causada por gases, polvos, aerosoles, vapores que podrian encontrarse en los equipos,

las instalaciones y la vestimenta de los operarios. (2)

Los laboratorios farmacéuticos son establecimientos dedicados a la manufactura y
desarrollo de productos (farmacos o cosméticos) con altos estandares de calidad; ademas
de equipos especializados para cada proceso de la fabricacion. A partir de ello, existe una
necesidad de utilizar equipos que tengan un procedimiento de limpieza confiable y
documentacion que demuestre con un alto grado de seguridad que dicho procedimiento
es eficaz, reproducible y garantiza la eliminacion de residuos fisicos, quimicos y

microbiologicos hasta limites permisibles con el fin de evitar la contaminacion cruzada



y sus consecuencias en la salud de los pacientes.

b. Justificacion

El proceso de manufactura de medicamentos comprende operaciones unitarias que
requieren, entre otros, instrumentos calibrados, equipos calificados, procesos
estandarizados y procedimientos de limpieza validados. EI Manual de Buenas Practicas
de Manufactura comprende un conjunto de normas que regulan los requisitos minimos y

los estandares de calidad del ciclo de manufactura. (1)

Este manual tiene como referencia fuentes internacionales como informes de la
Organizacion Mundial de Salud y la FDA. (2) Esta ultima, en el 2018 revisé su
orientacion respecto a la validacion de limpieza indicando que los equipos y utensilios se
deben limpiar, mantener y desinfectar y/o esterilizar (de acuerdo con la naturaleza del
medicamento) en intervalos adecuados para lograr un buen funcionamiento de los
equipos Yy evitar la contaminacion cruzada que puede alterar y afectar directamente la

identidad, resistencia, seguridad, calidad o pureza del medicamento. (3)

La implementacion de un proceso de validacion de limpieza requiere un trabajo
colaborativo entre el area de produccion, control de calidad y aseguramiento de la calidad
con personal capacitado y ético en sus labores. Los procesos de limpieza validados
conllevan a lograr productos de calidad con un significativo ahorro de tiempo y dinero
puesto que se reducen los riesgos de rechazar lotes industriales por contaminacion

cruzada.

En el presente trabajo de suficiencia profesional evaluaré la eficiencia de los
procedimientos de limpieza aplicados a los equipos de la planta de liquidos y semisolidos
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bajo los parametros exigidos por las BPM. Para el cual se elaborara una matriz de
seleccion del producto indicador de la limpieza aplicando el criterio del “peor caso”,
debido a que varios productos son procesados en el mismo equipo que es limpiado bajo
el mismo procedimiento de limpieza. Se establecera una técnica analitica validada
suficientemente sensible para detectar y cuantificar el nivel aceptable establecido para la

traza a evaluar por Cromatografia de Alta Resolucién (HPLC).

Con ello se elaboraré el protocolo de la validacion donde se indica la metodologia a seguir
para el muestreo y analisis de trazas de detergente, principio activo y agentes
microbioldgicos. El procedimiento de limpieza se ejecutara en 03 lotes consecutivos del
“peor caso”. Los resultados obtenidos se indicaran en un informe técnico de validacion,

donde se discuten los resultados y se expresan las conclusiones de la validacion.

Con ello, se contara con la evidencia documentada para demostrar la eficiencia de los
métodos de limpieza evaluados y que conllevan a resultados esperados.

c. Antecedentes

Antes de la década de los sesenta, la garantia de la calidad de los productos consideraba
Unicamente a la evaluacion del producto terminado. Como resultado, los productos no
llegaban a cumplir las especificaciones de: contaminacion cruzada, uniformidad de
contenido y otros parametros. A partir de ello, la Food and Drug Administration (FDA)
dirigio la mirada en las politicas orientadas a la verificacion del proceso de manufactura
y sus implicancias respecto a la implementacion de calidad. Los debates que nacieron a
partir de la corta mencion del tema de validacion de limpieza en la “Guia de inspeccion

de productos quimicos farmaceéuticos a granel” y en la ‘Guia de inspeccion de



biotecnologia” De este modo, en el ano 1993, la FDA crea la “Guia de inspecciones
validacion de procesos de limpieza”, en donde se establece como un requisito para la
agencia, el establecimiento, por parte de cada empresa farmacéutica en el rubro industrial,

de procesos documentados que indiquen como se realizara la validacion de limpieza. (4)

Mediante el decreto supremo N° 021-2018-SA (Ley 29459) es aprobado el Manual de
Buenas Practicas de Manufactura de productos farmacéuticos en Perl. (1) En este
documento se encuentra escrito que, todos los aspectos, incluyendo los cambios en el
proceso, que se hayan realizado de manera significativa ya sea de instalacion, equipos,
materiales, lo cual afecte directa o indirectamente el resultado final, tiene que estar
validado y/o calificado a través de programas que se renueven de manera anual como
minimo. (1) Siendo uno de estos, los procesos de limpieza, los cuales de acuerdo con la

normativa deben estar validados.

Wafae Rezquellah, en su tesis doctoral “Validacién de los procesos de limpieza en la
industria farmacéutica, mediante la aplicacion del andlisis de riesgo, seguridad
toxicologica y UPLC” publicada en el 2015, propone una metodologia universal, con
efectividad, con reduccién de costos y extrapolable en el tiempo mediante la cual se
llevaria a cabo la validacién de los procesos de limpieza en una planta piloto. (5) Para
ello aplica herramientas de andlisis de riesgo ICH Q9 Quality Risk Management para la
eleccion de los equipos a estudiar y calcula los limites permisibles residuales aceptables.
Los resultados de su estudio aseguran que, a través de la aplicabilidad de la validacion de
limpieza, la concentracion de residuos era cercana a cero en todos los puntos de muestreo

evaluados. Ademas, después de la limpieza efectuada, se asegura que los equipos tenian



una ausencia de microorganismos con una duracién de hasta 4 dias. (5)

En el afio 2015, Araujo, Daners, Falero, Laulhé y Poggi presentaron su articulo
“Validacion de limpieza en el laboratorio farmacéutico de la Direccion Nacional de
Sanidad de las Fuerzas Armadas” realizado en Bogota. (6) En este se busca verificar el
proceso de limpieza y su efectividad para la remocion de residuos en las superficies de
los equipos de manufactura de comprimidos. Para lograr ello, realizaron una seleccion de
principios activos criticos a través de una matriz de riesgo, se calcularon los limites
permitidos, se eligid el hisopado como método de muestreo. Los resultados apuntan a que
mediante el procedimiento de limpieza los equipos de produccion se disponen libres de
trazas de principio activo contaminantes que pasan por los equipos de la seccion de

Comprimidos, y asi se evita la contaminacion cruzada. (6)

Se presentd un trabajo de investigacion, en el 2018, por Martha Madrid, en México,
titulado “Implementacion, validacion, y seguimiento de un procedimiento de limpieza y
sanitizacion en la industria de productos de consumo para el hogar”. (7) En este
documento se describe la implementacion, validacion y seguimiento de un procedimiento
de limpieza y sanitizacion para los equipos que forman parte del proceso de fabricacion
de una solucion conservadora, la cual seré utilizada a futuro en un producto insecticida.
Este trabajo de investigacion surge debido a que se encontraron restos de la solucion

conservadora en otros productos, utilizando los mismos equipos. (7)

Para ello, establecieron los limites especificos de aceptacion, métodos de cuantificacion,
puntos criticos y plan de muestreo organizados en un protocolo que se ejecutd y los

resultados fueron documentados. Cabe resaltar en este trabajo, la preocupacién, no solo



de eliminar alguna traza de contaminante, sino también, toman en consideracion otros
factores como el material del equipo, tamafio y forma, asi como el efecto de los agentes
detergentes y/o sanitizantes, temperatura y el tiempo empleado en la ejecucion del
procedimiento de limpieza. Del mismo modo, se destaca la implementacion de un sistema
de capacitacion con material de apoyo visual y evaluaciones para el personal que ejecuta
la limpieza y el andlisis de las muestras tomadas, para el presente caso recaia sobre el

personal de Investigacion y Desarrollo del departamento de Calidad. (7)

En este mismo afio, 2018, Martha Diaz en su tesis “Validacion e implementacion del
método analitico del monitoreo de superficie por hisopado en la Industria Farmacéutica”
hace una evaluacion de diferentes tipos de hisopos para validar el método analitico de
monitoreo de superficie por hisopado en la industria farmacéutica. Para ello, realiza
cultivos microbioldgicos con diferentes medios de cultivo en los hisopos y compara el
crecimiento bacteriano. En este estudio los resultados de porcentaje (%) de recobro fue
un indicador de la efectividad del hisopo y del medio utilizado ya que como parte de la
validacion de limpieza el equipo debe quedar exento de agentes microbiol6gicos hasta

los limites preestablecidos. (8)

El hisopo con el medio de cultivo adecuado que genere un resultado de recobro mayor es
el Optimo ya que proporciona las mejores condiciones para el crecimiento de
microrganismos. De esta manera, cuando este hisopo sea utilizado en una validacién de
limpieza, los resultados tendran mayor confiabilidad. Los tipos de hisopos fueron: Hisopo
Aplicador con punta de Algodon + Caldo Peptona Lecitina Polisorbato e Hisopo Regular

de Plastico Punta de Nylon suave Estéril Floqueado + Soluciones acompafiantes, siendo
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este Gltimo el método analitico que obtuvo un porcentaje (%) de recobro mayor

cumpliendo con los criterios de aceptacion que se encuentran en la USP 40 NF 35. (8)

Shagfiay Gagfiay, en el 2019 publicd su trabajo de investigacion: “Validacion de limpieza
del reactor ACINDEC capacidad 15 000 litros y cabina estéril, en Ginberg S.A. Quito
mediante el método TOC” realizado en Riobamba — Ecuador. En este documento se
describe como objetivo realizar la validacion de limpieza del reactor ACINDEC que tiene
una capacidad 15 000 litros y una cabina estéril, en GINSBERG S.A. Quito mediante el
método TOC (Carbono Organico Total). Para ello, se evaltan los puntos criticos de las
areas superficiales de los equipos y los parametros de aceptacion especificados para la

empresa. (9)

En su metodologia incluye la implementacion de Procedimientos Operativos Estandares
(POE’s) que sean adecuados y garanticen un procedimiento de limpieza sujeto a los
parametros requeridos por la FDA y Farmacopea de Estados Unidos (USP) con un
requisito de trazas de detergente menores a 10 ppm. La herramienta que se emplea fue la
identificacion de TOC en muestras tomadas inmediatamente después de la limpieza y
desinfeccion. Como resultado de la propuesta establecieron 16 puntos criticos en el
equipo evaluado. Los resultados del TOC establecen que se cumplen los criterios de
aceptacion con valores menores a 10 ppm como residuos contaminantes de principio
activo y a nivel microbiolégico no presenta crecimiento ni desarrollo de hongos,

levaduras y bacterias aerobicas. (9)

En la Universidad Nacional de San Antonio Abad del Cusco, fue presentada la tesis

“Validacion de procesos de limpieza en equipos de fabricacion de liquidos orales en una
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planta farmacéutica privada — Lima” en el 2020. En ella, Ugarte y Orccosupa buscaron
validar los procesos de limpieza en equipos de fabricacion de liquidos orales en una
planta farmacéutica privada localizada en la ciudad de Lima, cumpliendo criterios
sugeridos por la FDA y BPM. Para lo cual requieren elaborar un protocolo de validacion,
establecer el peor caso por el método del Risk Ranking and Filtering (RRF) y fijar los
limites de aceptacion, para la toma de muestra mediante el “Analisis de Modo y Efecto
de Fallas” o FMEA (Failure Mode and Effects Analysis). Los resultados cuantitativos
fueron obtenidos mediante un cromatdgrafo liquido de alta resolucion (HPLC) para
verificar la cantidad de trazas residuales presentes después de la aplicacion del método

de limpieza que mantiene la empresa. (10)

Los resultados establecieron como principio activo “peor caso” a la Prednisolona con una
mayor frecuencia de produccion. Para este estudio, la cuantificacion en HPLC de
prednisolona sodio fosfato obtuvo valores menores a las 10 ppm, como se establece en el
protocolo y a nivel microbioldgico se lograron resultados conformes. En su informe se
indica que realizaron un andlisis cuantitativo para la deteccién de trazas de detergente
mediante ensayos de pH y conductividad a las muestras demostrando que el

procedimiento de limpieza era el adecuado. (10)

En el afio 2022, se publicé el articulo “Mejora en el Proceso de Limpieza en los Equipos
de Manufactura” y su autora, Rivera Ivette, tenia el propdsito de mejorar la limpieza de
una Compresora, puesto que el tiempo de limpieza era muy prolongado. Realizaron una
obtencion de data, procedieron con la implementacion de la limpieza mejorada y

monitorearon el procedimiento. Ademas, se utilizaron herramientas como “Lean Six
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Sigma”, DMAIC (definir, medir, analizar, mejorar y controlar el proceso). Con el disefio
de un protocolo de validacion de limpieza sentaron los lineamientos a considerar y la
metodologia para lograr el objetivo del estudio, cuyos resultados fueron documentados
en un informe técnico. De esta manera, los resultados indican que se pudo reducir el
tiempo de limpieza en un 50% pues se evaluaron los parametros de cantidad de detergente
utilizado y carga microbiana a niveles de aceptacion. Con ello, se redujeron los costos en
un 54% y se incremento la produccion de la compresora pues aumentaron los nimeros

de lotes manufacturados. (11)

Karen Adriana, en el 2022 realiz6 un trabajo de titulacién con nombre “Validacion del
método de limpieza aplicado a la ruta de fabricacion de tabletas de matico en el
Laboratorio NEOFARMACO del Ecuador Cia. Ltda.”. El objetivo fue validar la limpieza
de los equipos empleados en el proceso de manufactura de tabletas de Matico. La técnica
utilizada fue el muestreo por hisopado, a los que se les realiz6 un analisis fisicoquimico
por espectrofotometria de luz UV/Vis (300 nm) de detergente en los puntos muestreados.
El estudio abarco la validacion de limpieza de un lote de produccion en donde se concluye
que el proceso de limpieza estudiado es efectivo y eficaz, pues se logra un resultado
esperado con un coste minimo para el tiempo previsto. (12)

OBJETIVO GENERAL

Disefiar e implementar un proceso de validacion de limpieza basado en las Buenas

Practicas de Manufactura.

a. Objetivos especificos

1) Disefiar un protocolo con los lineamientos a seguir en la validacion de limpieza de

13



acuerdo con las BPM.

2) Implementar el protocolo de validacion de limpieza.

3) Evaluar el cumplimiento de las especificaciones de limpieza establecidas en el
protocolo de validacion.

MARCO TEORICO

a. Contaminacion cruzada

Las BPM establece que, durante las etapas del proceso de manufactura, un producto
farmacéutico puede contaminarse de alguna manera. Por ejemplo, la materia prima,
graneles o productos terminados se podria contaminar con otro insumo, que no se
encuentra como parte de la férmula, durante la dispensacion, mezcla, tableteado,
compresion, recubrimiento, envasado, otros. (1) A esto se le conoce como contaminacion
cruzada y perjudica la calidad del producto.

i. Causas de contaminacion

Los contaminantes pueden ser de dos origenes: Externo e Interno. El primer caso
engloba tanto a los contaminantes fisicos, quimicos como a los microbioldgicos
provenientes del medio exterior. Por su parte, los contaminantes internos son aquellos
generados en la linea de fabricacion. (5) Por ello, se tienen que conocer las
propiedades de solubilidad de los contaminantes para ejecutar su eliminacion de
manera optima. (6)

ii. Tipos de contaminacion cruzada

La contaminacidn cruzada puede ser de tres tipos: bioldgica, quimica y fisica.
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El primer caso es la consecuencia de préacticas insalubres durante el proceso, ya que
abarca bacterias, virus u hongos que puede ser transportados en la vestimenta de
trabajo no apropiada, materiales o equipos contaminados, heridas o lesiones por

enfermedades de alto contagio en los operarios. (13)

La contaminacion quimica es aquella que se lleva a cabo por la reaccién entre el
producto en fabricacion con restos del producto anteriormente fabricado o residuos
de material detergente empleado para la limpieza de equipo lo que podria significar
la introduccion de impurezas que se ve favorecida por el vapor, la humedad, u otros
compuestos organicos e inorganicos. Por su parte, la contaminacion fisica es
provocada polvo del equipo, particulas o fibras que fueron desprendidas del proceso

anterior y los cuales se unen al nuevo producto, quedando contaminado. (14)

b. Validacién

Se define como una accion que se documenta sistematicamente y prueba que algun
proceso, procedimiento, material de vidrio, actividad, sistema o equipo tendrd un
resultado esperado. Esto demostrard si son lo suficientemente fiables para provocar
resultados previstos dentro de los intervalos que se han definido, con lo cual se establece
la confianza de que los productos elaborados cumplirdn con los parametros
preestablecidos. (5) Con ello, replica consistencia de resultados y asegura la calidad del

farmaco.

La validacién es un elemento esencial de las BPM que se encuentra en el programa de
garantia de calidad y se asocia con el proceso o producto directamente. Los objetivos de

los principios béasicos del aseguramiento de la calidad sugieren la fabricacién de
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productos con estandares de calidad, seguridad y eficacia, adecuados para el uso

designado de forma prevista. Para ello, para lograr maximizar la probabilidad de que el

producto final se encuentre dentro de las especificaciones de disefio y calidad los pasos

del proceso deberian estar bajo control ya que cualquier cambio significativo puede

afectar la calidad del producto terminado de manera directa o indirecta. (15)

i. Tipos de validacion
Validacion concurrente: Tiene como objetivo recopilar informacion durante la
ejecucion de un proceso de manufactura ya implementado en una planta. Para
evaluar su reproducibilidad se evaltan tres lotes continuos. Por lo general, es
adecuado para fabricantes que tienen controles establecidos y que ya estan

establecidos.

Validacion prospectiva: Es aquella validacion que se lleva a cabo durante la etapa
de desarrollo de un proceso de produccion, después de la transferencia
tecnoldgica pero antes de que se realicen una produccién industrial. Es necesario

tres lotes del producto.

Validacion retrospectiva: Se realiza una revision sistematica de datos histdricos
de procesos que no han tenido modificacion (proceso o método) durante el tiempo
establecido. Esta revision de lotes tiene como objetivo evaluar los criterios de
reproducibilidad de los resultados de los procesos que se mantuvieron bajo las
mismas condiciones. Se realiza en procesos, sistemas 0 equipos a los que no se
les ha realizado alguna revisién modificacion o reparo. Ello significa que no se

tuvieron protocolos de validacion, motivo por el cual este tipo de validacion, en
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muchos casos no es muy aceptada. (5)
ii. Revalidacion
Comprende una repeticion de una validacion, ya sea parcial o totalmente. Se realiza
cuando existen cambios significativos en: formula, matera prima, equipos,
instrumentos, material de envasado, procesos o sus controles, areas de produccion o
sistemas de apoyo. Sin embargo, en caso de no existir algiin cambio, se revalida para
demostrarlo y mantener la vigencia de la validacién. (5)

iii. Validacion de procesos

Se define como la evidencia documentada de que un proceso especifico produce un
producto, que consolida las especificaciones preestablecidas de calidad, con un alto
grado de seguridad. Entre los objetivos se encuentran el establecimiento de procesos
adecuados después de la determinacion de parametros criticos de proceso y aquellos
atributos que encaminan el proceso productivo bajo las lineas de calidad. Un proceso
debe estar bajo parametros de control para lograr la calidad de sus resultados, para lo
cual se verifican que los procesos de fabricacién tengan consistencia y se evidencia
que es reproducible. (16)

iv. Validacion de métodos analiticos

Es aquella validacion que busca comprobar que un método analitico sea fiable para
ser aplicado de manera rutinaria, con el objetivo de demostrar que tiene un nivel
apropiado para el uso previsto. Los pardmetros que se toman en cuenta son: limite de
deteccion, limite de cuantificacion, linealidad, exactitud, precision, especificidad y
robustez de acuerdo con la naturaleza del método. Aquellos métodos analiticos no

farmacopeicos son validados a traves de protocolos de validacion con los parametros
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mencionados y se genera un informe.

La USP define a la validacion de un método analitico como aquel proceso que tiene
un fundamento con estudios de laboratorio y que demuestra que las caracteristicas de
su desempefio se encuentran dentro de los requisitos para las aplicaciones
preestablecidas. Es importante mencionar que, los métodos analiticos deben ser
validados cuando existe un cambio en la composicion del producto fabricado, en los

procedimientos analiticos y en la sintesis del farmaco. (17)

Para la validacion de limpieza es requisito que los métodos analiticos utilizados sean
especificos y con una sensibilidad alta, con la capacidad de detectar minimas
concentraciones de residuos y/o contaminantes. Es decir, no encontrar trazas de un
contaminante representa que no existen residuos en niveles mayores al limite de
deteccion del método analitico. (18)

1. Técnica analitica para la deteccion de trazas

De acuerdo con la USP, un procedimiento analitico debe estar validado. Es decir,
mediante ensayos de laboratorio se demuestra que las caracteristicas de
desempefio de dicho procedimiento cumplen con los requisitos para los fines
analiticos previstos. (17) A continuacion se describen las caracteristicas de
desempefio que se reflejan en los parametros de validacion que se deben

considerar de una técnica analitica para la deteccidn de trazas de un analito: (6)

- Prueba de filtro: Se realizan ensayos fisicoquimicos que permiten comparar
diferentes filtros (Nylon, PVDF, otros) con la finalidad de elegir el 6ptimo

para el procedimiento especifico en estudio. (6)
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Idoneidad de hisopo: Se comparan diferentes tipos de hisopo (Hisopos de
algoddn, Hisopos de Nylon, otros) para elegir aquel que interfiera en menor
medida con los resultados de la concentracion del analito en las soluciones

muestra. (6)

Limite de deteccién: Es la minima cantidad que puede ser detectada en una

muestra. (6)

Limite de cuantificacion: Determina la concentracion mas baja que se puede
cuantificar con las condiciones del método analitico, para lo cual se

consideran los resultados de la exactitud y precision aceptables. (6)

Linealidad del sistema: Mide la capacidad del procedimiento analitico para
establecer una relacion de proporcionalidad entre la concentracion del analito

y los resultados obtenidos, dentro de intervalos establecidos. (6)

Exactitud: Mide la capacidad del procedimiento para obtener resultados méas
proximos al valor verdadero. Para ello, se compara con un estandar de
referencia, el cual tiene un valor de pureza conocida. El resultado es la

capacidad de recuperacion del principio activo. (6)

Precision: Mide el grado de dispersion entre los resultados individuales
obtenidos al aplicar el procedimiento repetitivamente a multiples tomas que
se tomaron a partir de la misma mezcla en las condiciones del método. A partir
de ello, se determina la variabilidad inherente del método. Con este estudio se

evallan los factores que podrian influir en los resultados del ensayo como el
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analista, reactivo, tiempo, equipos. (6)

- Robustez: Establece cudn reproducibles son los resultados que se obtienen
con los ensayos de las mismas muestras bajo diferentes condiciones. De esta
manera, se demuestra que las variables operacionales no influyen de manera

determinante en los resultados. (6)

- Especificidad: Mide la capacidad del método analitico para detectar al analito
en estudio sin interferencias de algin otro compuesto como impurezas,

productos de degradacion, otros. (6)

- Eficiencia de recobro: Determina la aplicabilidad del procedimiento de
muestreo y método analitico para detectar toda la cantidad del analito que se
encuentre presente en las muestras que se encuentren en diferentes superficies
las cuales tienen contacto con el principio activo. El resultado esta
representado por el factor de recuperacion. (6)

v. Validacion de limpieza

Las BPM define la validacion de limpieza como aquella evidencia de que un
procedimiento de limpieza, especifico y aprobado para los equipos y areas que forman
parte de la manufactura de medicamentos, logra reducir los niveles de residuos a niveles
aceptables. Esta informacion es documentada por protocolos e informes de validacion.
De esta manera, el fabricante asegura que sus procesos de limpieza tienen la capacidad
de eliminar contaminantes y minimiza significativamente el riesgo de la contaminacion

cruzada de medicamentos que utilizan los mismos equipos para su fabricacion. (1)
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1. Etapas de la validacion de limpieza

1) Etapa de investigacion

Durante esta etapa se hace una revision detallada del procedimiento de limpieza
a utilizar, se cualifica el disefio iniciando con un analisis de riesgos o gestion de
riesgos de forma preliminar. Se realiza un andlisis de respecto a los diferentes
principios activos que la empresa utiliza para sus productos farmacéuticos, se
toma en cuenta su dificultad de limpieza, solubilidad, toxicidad, otros, para
seleccionar el producto representativo el cual se utilizara para validar el proceso

de limpieza. (Activo Peor caso).

En esta parte, se elabora un protocolo de validacion de limpieza en el que se
delimitan los limites de aceptacion (Principio activo, Detergente y
Microbioldgico), se delimita el método analitico que se utilizara (Limite de
deteccidn, Limite de cuantificacion, etc.), el método de muestreo (Hisopado o

agua de ultimo enjuague) y todos los pardmetros que enmarcan la validacion.

2) Etapa de accién

Se trata de la implementacién del protocolo de validacion de limpieza elaborado durante

la etapa de investigacion.

3) Elaboracion del informe

El informe de validacion comprende los resultados de la validacion de limpieza de tres
lotes continuos, en donde se declaran los resultados de la ejecucion del protocolo de

validacién. Esta parte debe contar con todos los registros pertinentes con las firmas
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requeridas, verificadas por produccién y revisadas por garantia de la calidad, resultados
originales como datos fuente y documentacion adicional que soporta el resultado y la
conclusion a la que se ha llegado. (19)

2. Plan Maestro de Validacién

Se define como el documento que recopila toda la informacion referente y necesaria
sobre las actividades de validacion dentro de una organizacion. Aqui se detallan las
responsabilidades relacionadas, las escalas de tiempo de cada tipo de validacion, las
caracteristicas y parametros de la validacion que permitiran mantener una
reproducibilidad, generar confiabilidad de los resultados y repetibilidad del proceso
validado. La OMS nos indica que el Plan Maestro de Validacién expone un
compromiso por parte de los fabricantes en mantener un estado de validacion

continua de todos los procesos, equipos y su calificacion.

En este documento se contempla un esquema de las operaciones que forman parte de
la validacion, la estructura organizativa en tiempo y personas que realizan los proceso
y que han sido capacitados para ello. Ademas, esta planificacién tiene como
referencia a procedimientos operativos, protocolos e informes de validacién,
documentos que forman parte de la validacion. (5)

3. Procedimiento de limpieza

Es el documento que contiene los pasos para que un equipo resulte limpio. Contempla
el desmontaje del equipo, la forma de limpieza de los accesorios, el tiempo que se
utiliza para limpiar determinada parte del equipo (de ser necesario). Esta detallado el
tipo de detergente que se utilizard y la forma de secado. Para tener un equipo limpio

dependera en gran medida del procedimiento que se ha ejecutado para su limpieza.
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El personal debera estar muy bien capacitado para el montaje y uso, tanto como para

el desmontaje la limpieza del equipo que utiliz6. Esta informacion tiene que estar

completamente clara, asi se podrén alcanzar los objetivos de validacién planteados.

(20)

4. Métodos de limpieza

La historia ha puesto en evidencia que la limpieza manual era la mas utilizada

desde la antigiiedad. Actualmente, con la globalizacion, la carrera tecnologica y

los nuevos avances, se puede afirmar que existen diferentes métodos de limpieza:

Limpieza manual: Es la aplicacién mecanica de materiales y productos de

limpieza por parte de una persona operaria, requiere un alto nivel de
capacitacién para sostener una precision y correcta ejecucion del

procedimiento.

Limpieza semiautomatica: Se utiliza en casos en los que la maquina no se

pueda desmontar y la limpieza tiene que realizarse a través de operaciones

tanto manuales como automaticas.

Limpieza automaética: En este método de limpieza no intervienen personas

que realicen operaciones manuales como desmontar o agregar la solucion
detergente. Por el contrario, se lleva a cabo mediante movimiento de liquidos
con un sistema propio del equipo. Sin embargo, se requiere un encargado de
revisar que los parametros de limpieza sean los adecuados y que no sucedan

errores o fallas en el proceso. (6)
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5. Agentes detergentes

Detergentes:

Constituidos estructuralmente por dos partes: una cadena hidrocarbonada

lipofilica (afinidad por las grasas) y una parte ionica hidrosoluble. Tienen la

propiedad de dispersar, emulsionar o solubilizar los residuos o contaminantes

presentes sobre las superficies.

Se podrian clasificar a los detergentes en dos categorias:

Conformado por: detergente alcalino en un 80% - 95% , y 5% - 20% abarca
las enzimas, dispersantes, tensioactivo, etc. pH entre 8 y 12. [6] Participa en
un proceso de saponificacion al combinarse con los componentes acidos de
una sustancia grasa, provocando su neutralizacion. Su aplicabilidad se
encuentra en el retiro de proteinas, azucares (glucosa, sacarosa, almidon),

entre otros. (21)

Conformado por: detergente &cido en un 80% - 95% y 5% - 20% abarca las
enzimas, dispersantes, tensioactivo, etc. pH entre 4 y 5. [6] Este tipo de
detergentes tienen un pH menor de 7, su aplicabilidad recae en su poder para

retirar 6xidos metalicos o sales minerales. (21)

A continuacion, se ordenan los diferentes detergentes de acuerdo con su

caracter ionico: (21)

o Acidos carboxilicos saturados (sales de &cidos grasos
Aniodnicos ]
animales y vegetales).
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Alquil aril sulfonatos

Alquil sulfonatos

Sales de amonio cuaternario
Cationicos | Alquil imidazolinas

Aminas etoxiladas

] Acil-aminoéacidos y derivados
Anfoteros ] o
N-alquil-aminoéacidos

Alcoholes grasos etoxilados (alquifenoles etoxilados):
derivados de octifenol, nonifenol y dinonifenol

No i6nicos | Alcoholes: primarios con Cadenas de 8 a 10 atomos de
carbono.

Esteres de acidos grasos y poliglicoles.

Fuente: Delgado, 2016

Factores para la eleccion del detergente:

Para la eleccion del detergente a utilizar en el procedimiento de limpieza se deben

considerar:

e Tipo de superficies a limpiar: Para superficies inertes se prefieren los

detergentes alcalinos. (21)

e Tipo de suciedad a limpiar: Para soluciones que en su composicion tengan
afiadido algun tipo de grasa, es preferible utilizar un detergente alcalino o

alcalino clorado, no ionico. (21)

El detergente utilizado en la empresa farmacéutica del presente estudio fue

DETER 400E. Anexo 1 De acuerdo con sus caracteristicas, este cumple con las

25



exigencias requeridas para la presente validacion de limpieza.

Paralelamente a la eleccion del detergente, se tiene que determinar el

desinfectante a utilizar, para ello se considera lo siguiente:

e Tipo de superficie a limpiar: Para este estudio la empresa farmacéutica utiliza

el Alcohol 97° para las superficies de los equipos y accesorios. (21)

e Tipo de microrganismos: Para las salas se utiliza el cloruro de benzalconio
0,2% e hipoclorito de sodio 1%. (21)

6. Métodos de muestreo

Después del procedimiento de limpieza, un punto importante a reconocer es el
muestreo que se utilizar para recolectar muestras suficientes de los residuos de las
superficies de los equipos que fueron previamente limpiados. Para ello se tienen los

siguientes métodos:

e Método de hisopado: Este método permite recopilar una muestra de la superficie

del equipo limpio, lo que se colecta para realizar los andlisis cuantitativos con
equipos sensibles. Es un método econdmico, sin embargo, es importante
reconocer mediante pruebas de laboratorio cual es el tipo de hisopo a utilizar, ya
que pueden quedar residuos del hisopo durante el proceso de muestreo, afectando
la especificidad del método. Por ello, en la validacion de la técnica analitica
diferentes hisopos se someten a ensayos fisicoquimicos para elegir el 6ptimo para
el estudio. La técnica mas utilizada es “swab” mediante la cual el hisopo saturado

con el disolvente para muestrear toma muestras directamente en la superficie de
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los equipos, como se muestra en la siguiente grafica:

Gréfica N° 1 — Método de muestreo con hisopo

El hisopo recorre la superficie de un cuadrado (5 cm x 5 cm) con apoyo de
una plantilla del mismo tamaro, de derecha a izquierda, de arriba abajo,
diagonal derecha, diagonal izquierda y finalmente los 4 bordes. (22)

Método de muestreo por enjuague: Método més utilizado, se basa en hacer pasar

un volumen de una solucion sobre el &rea superficial critica elegida y colectar esta
misma solucidn, a la cual se le realizan andlisis fisicos de laboratorio y se evalla

si existen residuos de detergente o0 activo. (23)

Método de placebo: Permite la deteccion de residuos, agentes detergentes y

microorganismos a través del proceso. Es el mas utilizado para la preparacion de

productos estériles. (23)

Muestreo microbiolégico: Se utilizan placas crecimiento microbiano con las que

se toman las muestras para cuantificar la carga microbiana en el equipo y salas de

produccion. (23)
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7. Seleccién de puntos de muestreo

Como parte de la etapa de elaboracion del protocolo, se observan los equipos a
evaluar, su funcionamiento y naturaleza para poder seleccionar puntos de
muestreo representativos en zonas donde la limpieza tenga mayor dificultad y
puedan quedar trazas de principio activo, detergente y/o crecimiento bacteriano.

Los criterios que se consideran son los siguientes: (7)

Dificultad para limpiar

- Puntos no uniformes: canales de llenado, inclinaciones.

- Puntos representativos: bordes, tapas, valvulas, agitadores.

- Materiales de construccidn representativos: materiales del equipo, acero.

- Puntos susceptibles de re contaminacién: equipos en espera de ser utilizados,

tanques de almacenamiento.

8. Protocolo de validacién de limpieza

Es el resultado de la indagacion que se realiza durante la primera fase de la validacion
de limpieza. En este documento se detallan paso a paso todos los pardmetros que
forman parte de la validacién. Ademas, abarca las pruebas planeadas y los criterios de
aceptacion que se deberan especificar antes de ejecutar la actividad. A continuacion,
se muestra una lista con las partes que se sugiere que debe contener un protocolo de

validacion de limpieza: (1)

1. Objetivos
2. Alcance
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10.

11.

12.

13.
14.
15.
16.

17.

Responsabilidades

Seleccion del principio activo a evaluar (indicador)
Datos del proceso y flujo de produccion

Equipos de produccion y equipos para analisis

6.1. Equipos para validar metodo de limpieza

6.2. Equipos para utilizar para las mediciones
Reactivos, materiales e intructivos de limpieza.
Determinacion de los puntos criticos para el muestreo.
Determinacion del limite de aceptacion de limpieza
Metodo de muestreo

10.1. Muestreo con hisopo

10.2. Muestreo por enjuague

Verificacion de calificacion

11.1. Verificacion de calificacion de instalacion
11.2. Verificacion de calificacion de operacion
Procedimiento de validacion (calificacion de desempefio)
12.1. Verificacion inspectiva de la limpieza

12.2. Verificacion microbiologica de la limpieza
12.3. Verificacion fisicoquimica de la limpieza

12.4. Verificacion quimica de la limpieza
Conclusiones e informe tecnico

Dictamen y certificado de validacion

Ocurrencias o desviaciones

Revalidacion

Documentacion de referencia
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18.  Anexos
9. Criterio se seleccion de producto indicador

Para los productos que son procesados bajo el mismo tren de equipos y
procedimiento de limpieza se utiliza, para todos los casos, el criterio del “Peor
Caso”, este se basa en una matriz de seleccion del producto indicador que pondera
la frecuencia anual de produccién, dosis del principio activo, dificultad de

limpieza, solubilidad del principio activo y productos especiales (corticoides).

Al resultado de cada item se le asigna un valor: 1 (mejor caso), 5 ¢ 10 (peor caso),
los valores obtenidos se multiplican y al producto que resulte con un puntaje
mayor sera elegido el producto indicador “Peor caso”. (22)

10. Célculo de criterios y limites de aceptacion de limpieza

El calculo de limites de aceptacion es un punto muy importante que se incluye en
el protocolo de validacion de limpieza. El producto farmacéutico seleccionado
para la validacion de limpieza sera considerado Producto A (contaminante) y el
producto que se fabricara a continuacion del producto A sera considerado como

Producto B (contaminado). D es esta manera, de acuerdo con la USP se tiene:

- Segun la dosis terapéutica: La dosis terapéutica del principio activo
“peor caso” es dividida por un factor, el cual se describe en la siguiente

tabla. (17)

Tabla 1: Factor de seguridad (SF) de los productos farmacéuticos de

acuerdo con su forma de dosificacion.
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Forma de dosificacion Factor de seguridad (SF)
Compuestos de investigacion 10.000-100.000
Productos parentales oftalmicos 1.000-10.000
Formas solidas 100-1.000
Productos topicos no oftalmicos 10-100

Fuente: USP41.
Se expresa en ppm 6 ug/g de la siguiente manera:

MARa = DT (mg)x FS

Donde:

MARAa = Residuo Maximo Admisible del Principio Activo (IFA) del Producto A
MCRa g= Maxima concentracion del residuo de A en B

DT = Dosis Terapéutica Minima del producto A (mg) para una persona adulta de 70

kg (LTUD70)
DDM = Dosis Diaria Maxima (g) del producto B (MTUDb)

A partir de ello, se establece el MACO (Maximun Allowable Carry
Over) que se define como el maximo remanente del analito anterior que

se puede permitir en el producto posterior.

m
MCRaz Cg) ¥ T@)

SE (cm?)

MACO =

Donde:

MACO = Concentracion Maxima de residuo en superficie del producto A permitido en
el &rea de superficie de contacto del equipo.
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MCRa,g= Maxima concentracion del residuo de Aen B
T: Tamafio de lote del Producto B (g)
SE: Superficie del Equipo en contacto con el producto (cm?)

Finalmente, el limite de aceptacidn se presenta asi:

25 (cm?)
LA = MACO x————— x 1000 ug/mg
V (mL)

Donde:
MACO = Concentracion Maxima de residuo en superficie del producto A permitido en
el &rea de superficie de contacto del equipo.
V: Volumen del solvente utilizado para extraer la muestra
- Limite toxicoldgico: Considera estudios toxicoldgicos de laboratorio in

vivo para determinar el limite de aceptacion, se calcula de la siguiente

manera. (24)

NOEL = DLso x 0.0005 x 70

Donde:
NOEL: Nivel de Efecto No Observable
DLso: Limite toxicoldgico de principio activo del producto A
70: Peso promedio del adulto (Kg)

ADI = NOEL x FS
Donde:
ADI: Toma diaria aceptable (Aceptable Daily Intake) (mg)

NOEL: Nivel de Efecto No Observable
FS: Factor de seguridad

MACO = ADI x

DDM

Donde:

MACO: Méxima traza permitida (Maximun allewable carry over)
ADI: Toma diaria aceptable (Aceptable Daily Intake) (mg)
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TL: Tamafio de lote
DDM: Dosis Diaria Maxima del principio activo del producto A.

Finalmente, el limite de aceptacion se calcula:

_ MACO x25 (cm?)
- SE V (mL)

x 1000 ug/mg

Donde:

MACO: Méaxima traza permitida (Maximun allewable carry over)
SE: Superficie del Equipo en contacto con el producto (cm?)

25: Superficie de muestreo del hisopado (cm?)

V: Volumen del solvente utilizado para extraer la muestra

Limite de aceptacion 10 ppm: Se calcula de la siguiente manera. (24)

10 9 x TL (Kg)x SM (cm?)
L4=— X3
SE (cm?)x V (mL)

Donde:

LA: Limite de aceptacion

TL: Tamafio de lote

SM: Superficie de muestreo

SE: Superficie de contacto total

V: Volumen del solvente utilizado para extraer la muestra

Limite visual: Para este criterio no deben permanecer residuos visibles
en los equipos después de aplicados los procedimientos de limpieza

(24); se utiliza como parametro preliminar del proceso de limpieza, se

calcula de la siguiente manera

mg N SM (cm?)

LA=4 —
cm V (mL)

Donde:
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LA: Limite de aceptacion (ppm)
SM: Superficie de muestreo
V: Volumen del solvente utilizado para extraer la muestra

6. METODOLOGIA
a. Tipo de investigacion

Este trabajo de suficiencia profesional es un estudio de tipo operativo para un
adecuado proceso de validacion de limpieza que se basa en el cumplimiento de las
Buenas Précticas de Manufactura.

b. Disefio metodologico
El disefio de este trabajo de suficiencia profesional es la descripcion de una
experiencia laboral y se divide en tres partes: la primera consta de la elaboracion de
un protocolo de validacion de limpieza. Para lo cual se tiene que establecer el
producto indicador con el criterio de “peor caso” y establecer los limites aceptables y
pardmetros criticos de proceso de limpieza empleando una técnica analitica validada
para el analisis de trazas. La segunda, se trata de la implementacion del protocolo de
validacion; y la tercera, es la evaluacion del cumplimiento de las especificaciones de
limpieza de los equipos involucrados en el proceso, lo cual se documenta en un
informe técnico.

c. Metodologia
Existen algunas consideraciones que se deben tener en cuenta de manera previa a el
disefio del protocolo de validacion de limpieza. Estas son parte del cumplimiento de

las BPM, y se mencionan a continuacion:

- Equipos calificados: Los equipos deben estar calificados antes de la fabricacién

del producto peor caso.
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Instrumentos calibrados: Todos los instrumentos (balanzas, dataloggers,
termohigrometros, otros) que se utilizan en el proceso de manufactura del

producto “peor caso”, deben estar calibrados.

Sistemas de apoyo critico calificados: Los sistemas de apoyo critico (agua, aire

comprimido y sistemas computarizados) requieren estar calificados.

Condiciones ambientales: Deben ser verificadas para evidenciar que se
encuentran dentro de los parametros de proceso antes de iniciar la fabricacion del

producto “peor caso”.

Técnica analitica para la deteccidn de trazas: Se debe contar con una la técnica
analitica validada suficientemente sensible para detectar y cuantificar el nivel

aceptable establecido para la traza a evaluar.

La metodologia por emplear consta de tres partes:

a) Disefio del protocolo de validacion de limpieza

a.1) Seleccion del producto indicador: Se elabora una matriz de seleccién del

producto indicador bajo el criterio de “peor caso”. Para ello, se deben enlistar
todos los productos que se planear fabricar en el afio y se le asigna un puntaje para

cada item especifico, de acuerdo con la siguiente tabla:
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Tabla 2: Puntaje representativo para la seleccion del producto “peor caso”

Item Observacion Puntaje
Baja Dosis — Alta Potencia 10
Actividad terapéutica Alta Dosis — Baja Potencia 5
Sin actividad 1
- N Dificil de limpiar 10
Dificultad de limpieza Facil de limpiar 5
Muy Frecuente 10
Frecuencia de produccion Poco Frecuente 5
Muy Poco Frecuente 1
Muy Soluble 1
Féacilmente soluble 3
- o Soluble 5
spllahies d_el FDEIEIE Moderadamente soluble 7
Activo
Poco soluble 9
Muy poco soluble 11
Practicamente insoluble o Insoluble 15
. Especiales 10
Productos Especiales No Especiales 5

Los valores asignados en cada item son multiplicados entre si, de tal manera que
el producto que tenga un resultado mayor es considerado el producto “peor caso”;
puesto que, representa aquel producto cuyo nivel de riesgo, de que queden trazas
de principio activo sobre las superficies de los equipos después de ejecutada la

limpieza, es el més alto.

a.2) Datos del proceso: Se establecen las etapas a evaluar del proceso de

dispensacion, manufactura y envasado del producto seleccionado.

a.3) Areas superficiales de los equipos: En los equipos utilizados en el proceso de

produccién, se calcula el area superficial por donde tiene contacto directo el
producto “peor caso”. Para ello, se toma en cuenta la forma geométrica de la pieza

en contacto y se procede a calcular su area superficial. Considerando también los
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accesorios que se emplearon: cucharones, cucharas, recipientes, etc.

a.4) Determinacion del limite de aceptacion de limpieza: Se calcula el limite de

aceptacion de limpieza. Se elegira el método cuyo valor numérico es menor por
ser mas exigente. Para el tratamiento de las muestras de agua de enjuague se
establece una curva de calibracion con concentraciones conocidas de detergente

para determinar la concentracion de detergente en las muestras.

a.5) Pardmetros criticos del proceso de limpieza: Se lee minuciosamente el

procedimiento de limpieza de los equipos a evaluar para establecer los parametros
criticos de limpieza (temperatura del agua, tiempo de lavado, tiempo de enjuague,
cantidad de enjuagues, concentracion de detergente, otros), estos deben tenerse

en cuenta durante el proceso de la limpieza del equipo determinado.

a.6) Determinacion de materiales a utilizar: Con los resultados de la validacion de
la técnica analitica para la deteccion de trazas del producto “peor caso” se
consideran los materiales que se empleardn en la validacion de limpieza; por
ejemplo, tipo de hisopo, filtro para andlisis fisicoquimico de las muestras
hisopadas, solvente para extraer muestra, medicién de pH y conductividad de las

muestras de aguas de enjuague.

a.7) _Formatos: Con la informacién pertinente se construyen los formatos tipo

“check list” que se utilizaran de apoyo en la implementacién del protocolo.
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b) Implementacion del protocolo

Implementacion del protocolo de validacién de limpieza y formatos para el
cumplimiento de los lineamientos establecidos. Se evaluan 03 lotes continuos del
producto que contenga el principio activo “peor caso”. Existen algunas

consideraciones:

Correcto etiquetado de los equipos como “Limpios” y “Para limpiar”

- Trazabilidad de registros

- Capacitacion del personal

- Existencia de los procedimientos estandar de uso y limpieza de los equipos

evaluados

Revisados los puntos mencionados anteriormente, se procede a evaluar las superficies

de los equipos y las salas de manera tal que se encuentren visualmente limpios.

b.1) Recursos humanos utilizados para la implementacién

Se enlista el personal involucrado en la implementacidn del protocolo de limpieza 'y

de detallan sus funciones.

b.2) Instructivos de limpieza

Se enlistan los instructivos de limpieza que deben conocer principalmente el operario

gue manipula los equipos y el analista que realiza la validacion de limpieza.
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b.3) Toma de muestras;

En cada lote, se toman las muestras de:

e Agua de enjuague de los equipos por los que ha pasado el principio activo.

e Hisopado de las areas superficiales de los equipos.

e Placas de crecimiento, hisopado y conteo microbiolégico colocadas en puntos

especificos de los equipos.

Estas muestras son analizadas a nivel fisicogquimico:

Aguas de enjuague: analizadas mediante un Conductivimetro, para conocer su

valor de conductividad, el cual no debe sobrepasar la del blanco (agua purificada).

Hisopado: mediante Cromatografia de Alta Resolucion (HPLC) se detecta la
concentracion de residuos de principio activo en niveles no detectables de manera

visual segun las especificaciones preestablecidas.

Placas de crecimiento e hisopado: Analisis microbioldgico.

c) Evaluacion del cumplimiento de las especificaciones de limpieza establecidas

en el protocolo de validacion.

Las muestras de agua de enjuague, hisopado de superficies y analisis microbioldgico
deben arrojar un resultado dentro de los limites de aceptacion establecidos en el
protocolo de validacion. De ser asi, se le da como resultado “Conforme”. En caso de
que se presente alguna desviacion, se debera comunicar y revisar con el Jefe de
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validaciones para evaluar las acciones que se tomaran en cuenta. Se comparan los
resultados de cada uno de los 03 lotes en estudio. La conformidad de los resultados

son el indicador de la eficiencia del método de limpieza.

7. RESULTADOS
a. Disefiar un protocolo con los lineamientos a seguir en la validacion de limpieza.

a.1) Seleccidn del producto indicador

La siguiente tabla es la matriz de riesgo elaborada para conocer el producto “peor
caso”. Se observa que el producto Triamcinolona 0,025% locién es el producto
mas dificil de limpiar porgue su principio activo es insoluble en agua, ademas de

ser un producto especial al ser un corticoide, tiene una dosis baja y alta potencia.
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Tabla 3: Matriz de seleccion del producto indicador

Activ. Frecuencia
terapeutica | e ivad | solubilidad P“’d.“‘l’t"s de Puntaje | »
(Dosis/Potencia) | Limpieza | de PA (ESF":F"".ZS ; produccion | fing | OPservacion
corticoldes
. . Forma n lotes . suma x
Principio activo (PA) Producto BarEEATE proyect Dosis valor PA valor
KENAFRENT )
0.025% LOCION LOCION 1.00 25 10 SOL USP
TRIAMCINOLONA TOPICA 5 15 10 “ 10 | 75000
AEETORLD TRIAMCINOLONA :
0.025% LOCION LOCION 11.00 25 10 SOL USP
CLOBETASOL TOPICALM 0.05% .
PROPIONATO LOCION TOPICA LOCION 5.00 50 10 5 15 10 5 5 37500 | SOL USP
TOSALBRON
OXOLAMINA (COMO | ADULTO NF50 mg/5 JARABE 7.00 50 10 SOL IM
OXOLAMINA mL JARABE 5 9 5 18 10 22500
CITRATO) TOSALBRON JBE.
INFANTIL JARABE 11.00 28 10 SOL USP
FEBROLITO100mg | SUo0ERo/ON 2.00 100 5 SOL USP
IBUPROFENO {BUPROFENG SUSPENSION o0 " - 5 15 5 30 10 18750 SOL USP
100mg/5mL ORAL )
FERRIMAX JARABE 7.00 50 10 SOL PRO
50mg/5mL JARABE
HIDROXIDO FERRICO
POLIMALTOSADO FERRIMAX S S 5 14 10 1250
50mg/mL SOLUCION GOTAS 7.00 50 10 SOL PRO
ORAL
CLENBROXOL
GOTAS GOTAS 1.00 75 10 SOL PRO
Clembroxol Jarabe JARABE 3.00 75 10 SOL PRO
COMPUESTO JARABE 2.00 75 10 SOL USP
JARABE
SALBUMAX JARABE JARABE 1.00 75 10 SOL USP
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a.2) Datos del proceso: Flujograma de proceso de produccién Triamcinolona

0,025% locion.

Grafico 2: Flujograma de proceso de Triamcinolona acetonido (Parte 1)

MANUFACTURA

“*‘@*ﬂ*@ﬁﬁv“‘“*

DISPENSACION DE
INSUMOS
Sala 1003,1008,1011

INSPECCION

TRANSPORTE

ALMACENAMIENTO
Sala: 1053

VERIFICACION DE
INSUMOS

MEZCLA
Saia: 1108

INSPECCION DE LA
MEZCLA

ALMACENAMIENTO
Sala; 1106
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La primera etapa del proceso de produccion de Triamcinolona 0,025% locion es
la dispensacion de insumos, lo cual se lleva a cabo en las salas 1003, 1008 y/o
1011, el &rea de Control Inspectivo se encarga de dar conformidad. Estos insumos
son transportados y almacenados en la sala 1053, donde se verifican los insumos.
La siguiente etapa es la mezcla, que se lleva a cabo en la sala 1108, es envasado

en la sala 1119, etiquetado, estuchado y embalado en la sala 1122.

Gréfico 3: Flujograma de proceso de Triamcinolona acetonido (Parte 11)

ALMACENAMIENTO

ala: 1106

\ | ENVASADO/
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|
- ’*
. 4
|, 9 ESTUCHADO/
( ‘ INSPECCION
‘ Vi Sala: 1122
CAJAS DE EMBALAJE ' ;l‘ '
| |
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I / Sala: 1122
!
|
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Finalmente es transportado y almacenado. Es importante mencionar que Control

Inspectivo revisa cada una de las etapas mencionadas y da conformidad.

Gréfico 4: Flujograma de proceso de Triamcinolona acetonido (Parte I11)

CAJAS DE EMBALAJE ' .i

‘ EMBALADO
',_ ‘ Sala: 1124
Nl
TRANSPORTE
L
\ 4
INSPE JON
v

TRIAMCINOLONA 0,025% LOCION

TRANSPORTE

Las etapas por evaluar en la validacion de limpieza son: dispensacién, manufactura y

envasado del producto Triamcinolona 0,025% locion.

Los lotes por evaluar son los siguientes:
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Tabla 4: Lotes seleccionados para la validacion de limpieza de Triamcinolona acetonido.

Lote Producto Tamafno

Lote 1: 204061 51 Triamcinolona 0,025% Locion 25 000 sobres (200 kg)

Lote 2: 20406161
Lote 3: 20406171

Triamcinolona 0,025% Locién 25 000 sobres (200 kg)

25 000 sobres (200 kg)

Triamcinolona 0,025% Locién

a.3) Seleccion de puntos de muestreo: Para el proceso de manufactura de Triamcinolona

0,025% locidn se utiliza el siguiente tren de equipos:

Tabla 5: Equipos involucrados en la validacion de limpieza de Triamcinolona aceténido.

Etapa Cadigo Descripcion
SIC Balanza de 30 Kg
DISPENSACION S/IC Balanza de 300 Kg
SIC Balanza Analitica de 300 Kg
MAN-54-02-02 | Tanque de Fabricacion 1200 L N°2
MAN-16-01-02 | Homogeneizador Ultraturra N°2
MAN-32-01-01 | Tanque Reactor de preparacién 220 L
MAN-54-01-02 | Tanque de Almacenamiento 400 L N°1
MAN-54-01-03 | Tanque de Almacenamiento 400 L N°2
MEZCLA MAN-54-02-11 | Tanque de Fabricacién 400 L N°1
MAN.54.01.01 Tanque de Acera Inoxidable de 250 L
(Almacenamiento)
MAN-01-02-02 | Agitador Neumatico CAM N°1
MAN-14-05-02 | Bomba Neumatica N°2
SIC Recipiente de Acero Inoxidable de 50 L
SIC Recipiente de Acerode 2 L
ENVASADO MAN-47-01-04 | Llenadora y Cerradora de Liquidos y
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Suspension N°2 (COMAS 2)
MAN-54-06-02 | Tanque de Trasvase 100 L N°2
MAN-63-02-01 | Posicionador de Frascos N°1
MAN-14-07-01 | Bomba de Lobulos N°1
MAN-45-01-07 | Pulmon Acumulador de Frascos N°7
ETIQUETADO MAN-33-03-06 | Etiquetadora Autopack N°3
MAN-45-01-08 | Pulmon Acumulador de Frascos N°8

Encartonadora Semiautomatica Hprizontal
(HOFLIGER)

ACONDICIONADO | MAN-60-01-02

Para seleccionar los puntos de muestro se empleara la metodologia de anélisis del Modo y

Efecto de Falla (AMEF) detallando los puntos constituyentes de los equipos, a los cuales
se evaluara la severidad, probabilidad de ocurrencia y la detectabilidad, considerado los

niveles de bajo, medio y alto, segun las siguientes consideraciones:

Ocurrencia: Restos de producto en la superficie después de ejecutar el procedimiento de

limpieza.

Tabla 6: Puntaje para la seleccion de puntos criticos de muestreo.

Severidad

1. Bajo La superficie no tiene contacto directo con el producto a fabricar.

2. Medio | La superficie podria tener contacto indirecto con el producto a fabricar.

3. Alto La superficie tiene contacto directo con el producto a fabricar.

Probabilidad

1. Bajo La superficie no tiene angulos y es de facil acceso.

2. Medio | Lasuperficie tiene angulos, pero con facil acceso.

3. Alto La superficie tiene angulos y es de dificil acceso
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Detectabilidad

1. Alto La superficie no es detectable por el operario encargado de la limpieza.

2. Medio | Lasuperficie es poco detectable por el operario encargado de la limpieza.

3. Bajo La superficie es visualmente detectable por el operario encargado de la
limpieza.

Tabla 7: Puntaje de nivel de riesgo probable en los puntos criticos de muestreo.

Ocurrencia

Nivel Bajo (1) | Nivel Medio (2) | Nivel Alto (5)

Nivel Bajo (1) 1 2 3 Alto (1) 9
= 7
T : . 2
§ Nivel Medio (2) 4 medio (2) ‘é’:
é s
Nivel Alto (3) 9 o
Bajo: 1-2
Medio: 3-9
12-27
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Tabla 8: Matriz de riesgo para la eleccion de los puntos de muestreo

PUNTO DE . - Detectabi .
ETAPA EQUIPO/ ACCESORIO MUESTREO Severidad | Probabilidad lidad NPR Acciones a tomar
Sala Manija de la puerta 2 2 1 4 Considerar como punto de muestreo
Sala Puerta 2 2 1 4 Considerar como punto de muestreo
Sala PaBH e 2 2 1 . Considerar como punto de muestreo
templado

Sala Ventana 2 2 1 4 Considerar como punto de muestreo
Sala Mesa de trabajo 2 2 1 . Considerar como punto de muestreo
Sala Inyector de aire 2 2 1 “ Considerar como punto de muestreo
% Sala Extractor de aire 2 2 1 “ Considerar como punto de muestreo
% Mango 8 2 1 6 Considerar como punto de muestreo
E Cucharon de acero inoxidable 100 g Fond 3 5 Considerar como punto de muestreo

a el 1 6 / Muestreo por enjuague
o) Mango 3 2 1 6 Considerar como punto de muestreo
Cucharon de acero inoxidable 250 g Fondo 3 . " g | Considerar como punto de muestreo

/ Muestreo por enjuague
Mango 3 2 1 6 Considerar como punto de muestreo
Cucharon de acero inoxidable 500 g Fondo 3 ’ 1 5 Considerar como punto de muestreo

/ Muestreo por enjuague
Mango E 2 1 6 Considerar como punto de muestreo
Cucharon de acero inoxidable 1kg = 3 5 1 6 Considerar como punto de muestreo

/ Muestreo por enjuague
Balanza analitica de 300g Platillo de balanza 2 2 1 . Considerar como punto de muestreo
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MANUFACTURA

Balanza de 30 kg Platillo de balanza Considerar como punto de muestreo
Balanza de 300 kg Platillo de balanza = Considerar como punto de muestreo
- Puerta_ manija Considerar como punto de muestreo
} Ventana Considerar como punto de muestreo
) Mesa de trabajo “ Considerar como punto de muestreo
) Inyector de aire = Considerar como punto de muestreo
. Extractor de aire 4 Considerar como punto de muestreo
Tapa 6 Considerar como punto de muestreo
Pared lateral interna 6 Considerar como punto de muestreo
Fon o | Com oo e e e
Zona de descarga 12 CO”Si?mreg?rr:g E:rn;ﬁjﬂzgjgeweo
Hélice_cara anterior 6 Considerar como punto de muestreo
Tanque de 'I:\j%'\faﬁogzdg 11200 L N1 Tapa_cara interna 6 Considerar como punto de muestreo
Pared lateral interna 6 Considerar como punto de muestreo
Fon o | Comifen oo pro e ueso
Zona de descarga 12 ConSiff\;ireg?r?(? Ff’:rn;ﬁjﬂggages”eo
Hélice 6 Considerar como punto de muestreo

Motor 1 No considerar como punto de

muestreo

Homogenizador ultraturra N°2 Eje central 6 Considerar como punto de muestreo
MAN -16-01-02 Eje lateral izquierdo 6 Considerar como punto de muestreo

49




Eje lateral derecho 6 Considerar como punto de muestreo
Hélice de mezclado 6 Considerar como punto de muestreo
Motor 1 No considerar como punto de
muestreo
Tapa 6 Considerar como punto de muestreo
Pared lateral interna 6 Considerar como punto de muestreo
Considerar como punto de muestreo
Fondo 6 .
Vel D A BN Consiéx:reggri% p%rnigjclijzg:sestreo
220 L Zona de descarga 12 | Muestreo r?or enjuague
MAN -32-01-01 - -
Eje central 6 Considerar como punto de muestreo
Hélice 6 Considerar como punto de muestreo
Motor 1 No considerar como punto de
muestreo
Eje central 6 Considerar como punto de muestreo
Agitador neumatico CAM N°1 4T .
Hélice 6 Considerar como punto de muestreo
MAN -01-02-02 bk 2 ¥
0 considerar como punto de
Lisiier . muestreo
Zonaceentranate 12 Considerar como punto de muestreo
del producto
Bomba neumatica N°2 Zona de salida del 1o | Considerar como punto de muestreo
MAN-14-05-02 producto / Muestreo por enjuague
Motor 1 No considerar como punto de
muestreo
Recipiente de acero inoxidable de Pared lateral interna 6 Considerar como punto de muestreo
50 L Considerar como punto de muestreo
Fondo 9 / Muestreo por enjuague
Recipiente de acero inoxidable de 2 L | Pared lateral interna 6 Considerar como punto de muestreo
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Considerar como punto de muestreo

ENVASADO

Fondo . / Muestreo por enjuague
- Sl fje la puerta 4 Considerar como punto de muestreo
de ingreso
) Mesa de trabajo 4 Considerar como punto de muestreo
) Inyector de aire 4 Considerar como punto de muestreo
. Extractor de aire 4 Considerar como punto de muestreo
) Pared 4 Considerar como punto de muestreo
) Ventana 4 Considerar como punto de muestreo
Compue’r\ltillde WIS 3 Considerar como punto de muestreo
Compuelr\}gzde vidrio 3 Considerar como punto de muestreo
Estrella
acumuladora de 6 Considerar como punto de muestreo
frascos
TS Considerar como punto de muestreo
Piston N°1 1z / Muestreo por enjuague
P 2 & Considerar como punto de muestreo
Llenadoray cerraolora de liquidos y Embolo N°1 12 / Muestreo por enjuague
suspensiones N°2 -COMMAS Cilindro N°1 Considerar como punto de muestreo
MAN-47-01-04 e L / Muestreo por enjuague
S Considerar como punto de muestreo
Piston N°2 1z / Muestreo por enjuague
- o Considerar como punto de muestreo
Embolo N°2 L2 / Muestreo por enjuague
- o Considerar como punto de muestreo
Cilindro N°2 L2 / Muestreo por enjuague
A Considerar como punto de muestreo
Aguja N°1 L / Muestreo por enjuague
Aguja N°2 12 Considerar como punto de muestreo

/ Muestreo por enjuague
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Considerar como punto de muestreo

Posicionador automatico de frascos
N°1
MAN-63-02-01

Bomba de I6bulos N°1 MAN-14-07-
01

H o
AgljaNa 12 / Muestreo por enjuague
; Considerar como punto de muestreo
o
AN 12 / Muestreo por enjuague
Zona de torque 6 Considerar como punto de muestreo
Faja transportadora 4 Considerar como punto de muestreo
ELT st e 4 Considerar como punto de muestreo
frascos
Superficie angular 4 Considerar como punto de muestreo
No considerar como punto de
LBl ! muestreo
Manguera de No conS|de_rar como punto de _
conexion 1 27 muestreo, considerar como accesorio
dedicado (de uso Unico por activo)
Manguera de No considerar como punto de
conexion 2 27 | muestreo, considerar como accesorio
dedicado (de uso Unico por activo)
Manguera de No considerar como punto de
conexién 3 27 | muestreo, considerar como accesorio
dedicado (de uso Unico por activo)
Manguera de No considerar como punto de
conexion 4 27 muestreo, considerar como accesorio
dedicado (de uso Unico por activo)
Estrella
acumuladora de 4 Considerar como punto de muestreo
frascos
Tolva de carga 4 Considerar como punto de muestreo
Pared lateral interna 4 Considerar como punto de muestreo
Motor 1 No considerar como punto de
muestreo
Zonageiiugresaiael 6 Considerar como punto de muestreo

producto
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Paleta de impulsion 4 Considerar como punto de muestreo
(;amarg d € 4 Considerar como punto de muestreo
impulsion

Zona de salida del 6 Considerar como punto de muestreo

producto / Muestreo por enjuague

Motor 1 No considerar como punto de
muestreo

Tapa_cara interna 6 Considerar como punto de muestreo
Pared lateral interna 6 Considerar como punto de muestreo
Considerar como punto de muestreo

Fondo A E / Muestreo por enjuague
Considerar como punto de muestreo

Fondo B 6 / Muestreo por enjuague
Zona de descarga 12 Considerar como punto_de muestreo

o / Muestreo por enjuague

Tanque de trasvase de 100 L N°2 .

MAN-54-06-02 Valvula de 12 Considerar como punto de muestreo

inyeccion N°1 / Muestreo por enjuague
Valvula de 12 Considerar como punto de muestreo

inyeccion N°2 / Muestreo por enjuague
Valvula de 12 Considerar como punto de muestreo

inyeccion N°3 / Muestreo por enjuague
Valvula de 12 Considerar como punto de muestreo

inyeccion N°4 / Muestreo por enjuague

No considerar como punto de
Lelaiier ! muestreo

La tabla 8 nos muestra la ponderacién de la matriz de riesgo aplicada para los puntos de muestreo bajo los criterios de: Severidad,
Probabilidad y Detectabilidad. De esta manera, se excluyen los puntos de muestreo que tengan un valor menor o igual a 2, debido a
que el riesgo no es significativo. Asimismo, se excluyen las mangueras, debido a que presentan un riesgo bien alto, estas deben ser
dedicadas, es decir tener un uso Unico por activo especifico.
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A continuacion, se muestra el esquema para calcular las areas superficiales de los

diferentes equipos y accesorios:

Gréfico 5: Célculo del area superficial del tanque de fabricacion 1200 L N°2 (Parte I)

NOMBRE DE LA PIEZA DEL EQUIPO TANQUE

Ubicacion:
TIPO DE CONTACTO

DIRECTO v INDIRECTO E’

REQUIERE DESMONTAJE PARA LA
LIMPIEZA

«  []w [=

SUPERFICIE DE CONTACTO (m’)

D. interno =1024.6 mm

5.5380 m*
OBSERVACIONES / NOTAS
L .
Donde: Scitindroe = Le * H + —
H (Altura) = 146.45 cm 4em Sizuss
Le (Longitud interna de circunferencia) = 321.89 cm Scitindro =321.89* 146.45 + 4
-
NOMBRE DE LA PIEZA DEL EQUIPO | CONECTOR DE SALIDA DEL PRODUCTO
{Ubicacién
TIPO DE CONTACTO |

|

DIRECTO v INDIRECTO EI

REQUIERE DESMONTAJE PARA LA
UMPIEZA

0.0549 m?

OBSERVACIONES / NOTAS i

S conector =M= 2.54 + 68.83

S - W= D - L4 L y
conector {nterno Seconector = 0.0549 m?*
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Gréfico 6: Calculo del area superficial del tanque de fabricacion 1200 L N°2 (Parte 11)

TAPA

D. intemo =102.46 cm

0.8245 m*

- 32189° = 2
Bets  Swpamrie Stapa = 0.8245m
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Graéfico 7: Célculo del area superficial del recipiente de acero 5 L

RECIPIENTE DE ACERO DE 50 |

Dimensiones Representacion grafica

Area total = 2.m.v.h + nr?
Area total = 2.1.(22.5).(37.5) + n(22.5)*
r (radio) = 22.5 cm Area total = 6891.869 cm? = 6.892 m*
h (altura)=37.5 cm

L & _ AARGEON =4

Por tanto, la tabla 9 indica el area superficial en contacto con el principio activo. de cada
equipo

Tabla 9: Resultado de area superficial en contacto con el Triamcinolona acetonido para la
validacion de limpieza

Codigo Descripcion Area superficial (m?)
S/IC Cucharon 1 Kg 1.213
SIC Cucharon 0.5 Kg 0.842
SIC Cucharon 0.250 Kg 0.575
SIC Cucharon 0.100 Kg 0.334
MAN-54-02-02 | Tanque de Fabricacion 1200 L N°2 6.4174
MAN-16-01-02 | Homogeneizador Ultraturra N°2 0.614
MAN-32-01-01 | Tanque Reactor de preparacion 220 L 2.811
MAN-54-01-02 Tanque de Fabricacion 400 L N°1 3.1569
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MAN-54-01-03 Tanque de Fabricacion 400 L N°2 3.1569
MAN-54-02-11 Tanque de Fabricacion 400 L N°1 2.9758

Tanque de Acero Inoxidable de 250 L 2.576
MAN-54-01-01 .

(Almacenamiento)

MAN-01-02-02 Agitador Neumatico CAM N°1 0.0504
MAN-14-05-02 Bomba Neumética N°2 0.3512
S/IC Recipiente de Acero Inoxidable de 50 L 6.892
S/IC Recipiente de Acerode 2 L 0.767

Llenadora y Cerradora de Liquidos y 0.221
MAN-47-01-04 )

Suspensiéon N°2 (COMAS 2)
MAN-54-06-02 Tanque de Trasvase 100 L N°2 2.7373
MAN-14-07-01 Bomba de Lobulos N°1 0.0485
Total 35.739%4

Después del calculo de areas superficiales en contacto con el producto en el proceso de

manufactura, la suma indica un total de 35.7394 m?. En el Anexo 2 se encuentran todas las

areas superficiales calculadas.

a.4) Determinacion del limite de aceptacion de limpieza:

Se realiza un estudio de 4 metodologias de trabajo las cuales se detallan a

continuacion:

Producto A (contaminante o Indicador): Triamcinolona acetonido

Producto B (contaminado): Ferrimax Jarabe. D=1.064 g/mL.
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Segun la dosis terapéutica:

Datos Calculos
MAR4 = DT (mg)x FS
DT=1,25 mg
MARs = 1,25mg x 10 = 12,5mg
MAR4 (mg)
MCR,p = ————
’ DDM
DDM =10mL (9)
DDM = 0,0025
g 12,5mg
MCRaB = 0,0025 g = 5000

T= 800 Lt =851.2
Kg
S.E=357 394 cm?

McR ™D x T(g)
AB g

MACO =
SE (cm?2)
50009 x 851 200 g
MACO = g
357 394 cm?

MACO = 1190.843 mg/cm?

V=5mL

25 (cm?)
LA =MACOx——_ x1000 ug/mg
V (mL)

mg 25cm?
LA =1190.843 —— x

x 1000 ug/mg
cm?2  5mlL

LA =5954 215 ug/mL
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Limite toxicologico:
Para el célculo se requiere el valor de Toma diaria aceptable (Aceptable

Daily Intake) (mg) del producto A (Triamcinolona 0,025% locién). No
aplica por tratarse de un producto con via de administracion topica.

Meétodo de las 10 ppm

10 (%g) x TL(kg) x 25(cm?)

La= SE(cm?2) x V(mL)

Donde:

LA = Limite de aceptacién de Limpieza
TL = Tamafio de lote B (KQg)

S.E = Area Superficial

V = Volumen del solvente empleado en el hisopado (mL)

Datos Calculos

TL=800 Lt =851.2 Kg 851.2Kg X 25 cm?

mg
LA= 10 (—) x

S.E=357 394 cm? Ky 357 394 cm? 5mL
V=5mL

LA = 0,119 mg/mL = 119,084 ug/mL
Limite visual

Para calcular el limite visual se considera la siguiente formula:

ug 25cm?

LA=4 —X
cm 5mL

=20 ppm

Criterios de aceptacion: De los 2 métodos evaluados se concluye que el
limite de Aceptacion de limpieza para esta validacion de método de
limpieza ser4 el correspondiente al METODO VISUAL, pero siendo mas

exigentes, por decision técnica se bajé el LA a 10 ppm.
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a.5) Pardmetros criticos del proceso de limpieza: Se consideran los siguientes

parametros criticos de limpieza: temperatura del agua, tiempo de limpieza (desde
el desmontaje) y concentracion de detergente. Los procedimientos de limpieza se

encuentran en el Anexo 3.

a.6) Determinacion de materiales a utilizar: Los resultados de la validacion de la

técnica analitica para la deteccion de trazas de triamcinolona acetonido (principio

activo de Triamcinolona 0,025% locion) indican que los materiales a utilizar son:

Tipo de hisopo . Hisopo de Polyester

Tipo de filtro - Nylon 0,22

Solvente para muestreo :  Agua purificada

El certificado de la técnica analitica para la deteccion de trazas de triamcinolona

acetoénido se encuentra en el Anexo 4.

a.7) Formatos:

Se tienen los siguientes formatos

- Formato de verificacién de Calificacion de Instalacién. Anexo 5

- Formato de verificacion de Calificacion de Operacion. Anexo 6

b. Implementacion del protocolo

La OMS indica que, bajo la normativa de BPM, se tienen consideraciones al iniciar

la implementacion del protocolo de validacion, las cuales se detallan a continuacion:
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Graéfico 8: Consideraciones previas a la implementacion del protocolo de validacién

de limpieza

Todos los equipos utilizados en la manufactura del producto “peor caso”
deben encontrarse limpios y correctamente etiquetados como
“Limpio”, ubicados en la sala donde se utilizd6 para el proceso,
separados de los equipos con etiqueta: “Para limpiar”.

Trazabilidad de registros: Los registros de limpieza de los equipos y las
salas deben encontrarse completos, con los formatos actualizados.
Asimismo, los registros de preparacion de detergente.

~

Capacitacion del personal: se evaltan los registros de capacitacion del
personal que manipulé los equipos para el proceso de manufactura y el
proceso de limpieza. Estos deben encontrarse actualizados.

_/

- Existencia de los procedimientos estandar de uso y limpieza de Io?
equipos evaluados, estos deberan encontrarse dentro de la sala de
manufactura al momento de realizar la limpieza, en una zona de facil
acceso.

_/

Revisados los puntos mencionados anteriormente, se procede a evaluar las superficies

de los equipos y las salas de manera tal que se encuentren visualmente limpios.

b.1) Recursos humanos utilizados para la implementacion

Tabla 10: Funcion y capacitacion que debe manejar el personal involucrado en la

validacion de limpieza
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Personal

Funcion

Capacitacion

Ejecutar el procedimiento de

Manejo y limpieza

Operario limpieza de los eq_u_ipos que
utiliza
Buenas Practicas
de Manufactura.
- Disefio del Protocolo de Validacion
de Limpieza. Gestion de Anélisis
Responsable de la validacion de de riesgo
limpieza
Analista de - Verificar que el operario ejecute Manejo de equipos
o correctamente el procedimiento de analisis
validaciones - Informar al jefe de validaciones y
tomar acciones frente a desviaciones Validacion de
por parte del operario limpieza
- Toma de muestras y analisis
fisicoquimicos Validacion de
métodos analiticos
Buenas Préacticas
de Manufactura.
. . Gestion de Analisis
- Revisidon y aprobacion del de riesgo
Protocolo de Validacién de
Jefe de Limpieza Manejo de equipos
o - Toma decision frente a St
Validaciones desviaciones de analisis
- Da conformidad a los resultados de .
la validacién de limpieza Val.ldaglon de
limpieza
Validacion de

métodos analiticos

b.2) Instructivos de limpieza
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Tabla 11: Instructivos de manejo y limpieza de los equipos para la validacion de

limpieza
Cadigo Instructivos de manejo y limpieza Etapa
Dispensacion/
PNT/PR3-002 Limpieza de areas de Produccion — Planta Il | Manufactura/E
nvasado
o - . Dispensacion/
I/PR3-003 Limpieza de reC|p|enteI?Iy accesorios de planta Manufactura/E
nvasado
Limpieza y manejo de Tanques para la
I/L1Q3-008 manufactura en el area de Liquidos y Manufactura
Semisolidos
) Limpieza y sanitizacién del Homogeneizador
VLIQ3-027 de Alta Velocidad Ultraturra. Manufactura
i Limpieza y Sanitizacion del Tanque Reactor
I/L1Q3-010 de Manufactura 220 L Manufactura
) Limpieza y Sanitizacién del Tanque de
I/L1Q3-018 Almacenamiento 400 L Manufactura
i Limpieza y Sanitizacion de la Maquina
VLIQ3-002 Envasadora — COMMAS 2. Envasado
Lavado y Sanitizacion de Mangueras de uso en
I/LIQ3-007 la Seccion de Fabricacidn y Envase del area de Envasado
Liquidos y Semisdlidos.

b.3) Toma de muestras

Tabla 12: Andlisis a realizar sobre las muestras para la validacion de limpieza

Andlisi Requerimiento Tiempo de
nalisis :
Muestra requeridos material paratomade | entregade
muestra resultados
B - 31 vasos de
Deteccion  de precipitacion 250 mL;
Aguas de detergethe' por 500 mL 1 dia
enjuague conductividad y
pH
- Una plantilla de PVC
Deteccién de en la cual se tiene un
Hisopado de trazas de area recortada de 5 cm x
puntos de Triamcinolona Scm 5 dias
muestro acetonido por - 300 hisopos de
HPLC Polyester
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- 300 tubos de ensayo de
15 cm x 150 mm con

tapa rosca.
-1
Control . (.)8 placas de_
. Recuento de crecimiento bacteriano
ambiental por . . .
. L bacterias y conteniendo 7 dias
sedimentacion . )
hongos conteniendo el medio
en placas .
Agar Tripticasa Soya.
- 130 hisopos de
Deteccion de polyester
bacterias - Una plantilla de PVC
aerobias en la cual se tiene un
mesofilas, mohos | &rea recortada de 5 cm x
. levaduras, .
Hisopado St); VI0COCCUS 5cm 7 dias
Zu)r/eus - 130 tubos de
y ensayo de 15 cm
Pseudomonas
aeruginosa por X 150 mm con
. g . p, tapa conteniendo
microbiologia

agar especifico.

b.3) Equipos a utilizar para el andlisis de muestras

Tabla 13: Equipos requeridos para el analisis de muestras tomadas

TIPO DE CODIGO EQUIPO
MUESTRA
CC-CO-146 CONDUCTIVIMETRO
ID-SO-01 EQUIPO ULTRASONIDO BRANSON
Aguas de CC-BL-58 BALANZA ELECTRONICA
enjuague ]
CC-BL-60 BALANZA ELECTRONICA
CC-BL-70 BALANZA ELECTRONICA
CC-BL-170 BALANZA ELECTRONICA
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TIPO DE CODIGO EQUIPO
MUESTRA
CC-PH-165 POTENCIOMETRO WTF
AC-TM-03 TERMOMETRO DE INDICACION DIGITAL
ID-SO-01 EQUIPO ULTRASONIDO BRANSON
CC-BL-58 BALANZA ELECTRONICA
CC-BL-60 BALANZA ELECTRONICA
Hisopado de
puntos de CC-BL-70 BALANZA ELECTRONICA
muestreo i
CC-BL-170 BALANZA ELECTRONICA
CC-CL-147 CROMATOGRAFO LIQUIDO THERMO DIONEX
CC-CL-167 CROMATOGRAFO LIQUIDO CHROMASTER DAD
Analisis CC-ES-51 ESTUFA N° 7 BELNET (30°C - 35°C)
microbiolégico
CC-AU-26 AUTOCLAVE FRAVILL

C.

Evaluacion del cumplimiento de las especificaciones de limpieza establecidas en
el protocolo de validacion.

¢.1) Aguas de enjuague: muestreadas para la deteccion de trazas de detergente.

Se realiz6 el muestreo por enjuague para los equipos del dispensacion, manufactura

y envasado del producto TRIAMCINOLONA 0,025% LOCION. Los resultados

obtenidos se resumen en la siguiente tabla:
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Tabla 14: Resultados del ensayo de pH en las muestras de agua de enjuague en la etapa de dispensacion

0 A - . Especificacion Lotes
N Areas/equipos/materiales Muestra oH 20406151 | 20406161 | 20406171 Resultado
Cucharén de acero inoxidable ..
1 de 100 g (s/c) Superficie 5-7 6,71 6,70 6,62 Conforme
2 Cucharan de acero inoxidable Superficie > 6,72 6,73 6,74 Conforme
de 250 g n°1 (s/c) P ’ ' ’
4 i 5-7
Cucharon de acero inoxidable ..
3 de 250 g n°2 (s/c) Superficie 6,74 6,68 6,57 Conforme
. . . 5-7
Cucharon de acero inoxidable L
4 de 250 g n°3 (s/c) Superficie 6,71 6,67 6,58 Conforme
4 PR 5-7
Cucharon de acero inoxidable ..
5 de 500 g n°1 (s/c) Superficie 6,73 6,65 6,59 Conforme
. . . 5-7
Cucharo6n de acero inoxidable L
6 de 500 g n°2 (s/c) Superficie 6,73 6,65 6,63 Conforme
Cucharo6n de acero inoxidable >
7 de 500 g n°3 (s/c) Superficie 6,75 6,66 6,61 Conforme
Cucharénd inoxidabl >
8 ucharon de acero Inoxiaavle Superficie 6,76 6,69 6,61 Conforme
de 1 kg (s/c)
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Tabla 15: Resultados del ensayo de pH en las muestras de agua de enjuague en la etapa de manufactura

N° Areas/equipos/materiales Muestra Especglij acion 20406151 |2 oliggef 61| 20406171 Resultado
p | Tanque de(ﬁggi_%iigg_gi)lzoo " dzezzgr‘éz 57 6,06 6,04 611 | Conforme
p | Tanque de(‘:fl‘grr]i_%a‘{igzn_gg)lzoo N2 dzezzgrgz 57 6,07 6,07 613 Conforme
3 H°m°ge”‘2adfg_g'ff3;‘;”a N°2(man- 1 elice 5.7 6.20 6.13 6.12 Conforme
4 Ta”q”Zezrg?c(tr?];gzpzr_%pla_gaf)ié“ de izggrgz 5-7 6,02 6,05 6,08 Conforme
5 Agitador neu(r)rlsilgg?ogim n°1(man- Helice 5-7 6,01 6,01 6,01 Conforme
6 Bomba neumélti%a2 ;1°2 (man-14-05- Z;Jarllﬁj 2e 5.7 6.10 6.08 6,08 Conforme
7 Recipiente de ai;.\/rcc; inoxidable 50| Fondo 5-7 6,07 6,12 6,05 Conforme
8 Recipiente de a(c; %;) inoxidable 2| Fondo 5-7 6,12 6,15 6,09 Conforme
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Tabla 16: Resultados del ensayo de pH en las muestras de agua de enjuague en la etapa de envasado

N° Areas/equipos/materiales Muestra Especificacion Lotes Resultado
quip pH 20406151 | 20406161 | 20406171
Tanque de almacenamiento 400 |
1 n°1 (man-54-01-02) Zona de descarga 5-7 6,25 6,16 6,27 Conforme
Tanque de almacenamiento de
2 400 | n°2 (Man-54-01-03) Zona de descarga 5-7 6,43 6,06 6,01 Conforme
Tanque de fabricacion de 400 |
3 n°1 (man-54-02-11) Zona descarga 5-7 6,47 6,19 6,08 Conforme
Tanque de almacenamiento de
4 250 | (man-54-01-01) Zona de descarga 5-7 6,21 6,12 6,11 Conforme
5 Sistema émbolo n°1 5-7 6,45 6,04 6,00 Conforme
6 - Sistema émbolo n°2 5-7 6,20 6,11 6,07 Conforme
Llenadoray cerradora de liquidos —
7 y suspensiones n°2 — commas Aguja n°l 5-7 5,97 6,09 6,05 Conforme
8 (man-47-01-04) Aguja n°2 5-7 5,99 6,05 6,06 Conforme
9 Manguera de 5.7 6,54 6,41 6,47 Conforme
conexion
10 Bomba de 16bulos n°1 (man-14- Zona de salida del 5.7 5,94 6.17 6,12 Conforme
07-01) producto
11 Fondo 5-7 5,98 6,08 6,03 Conforme
12 | Tanque de trasvase de 100 In°2 | Valvulade inyeccion 5.7 6.21 6.18 5.99 Conforme
(man-54-06-02) nl
13 Valvula de nyeccion 5.7 6,23 6,21 5,07 Conforme
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Tabla 17: Resultados del ensayo de conductividad en las muestras de agua de enjuague en la etapa de dispensacion

o Areasfequipos/materiales MBS Eiﬁﬁﬂf;'ﬁiféiﬂ 20406151 2028:561861 20406171 | Hesultado
1 Cucharégfioacc)egro(si/rl(;xidable Superficie T%g‘ ngcrni 1,10 us/cm | 1,01 us/cm | 0,94 us/cm | Conforme
2 Cuchaaznzté%agirgli?Sc;é)idable Superficie T%éﬂ ngcrn? 1,16 us/cm | 1,15 us/cm | 1,05 us/cm | Conforme
3 Cucha(rjc’;nzté%agirgzir(1so/>é)idable Superficie T%g‘ nggn? 1,19 us/cm | 1,07 us/cm | 0,76 us/cm | Conforme
4 Cucha(rjc’;nzdszagenr??)i?Sc;z)idable Superficie T%gn ngcrrﬁ 1,11 us/cm | 1,04 us/cm | 0,75 us/cm | Conforme
5 Cucha;%ns%%agirglir(1so/>é)idable Superficie T%g‘ 338/?;”? 1,18 us/cm | 0,97 us/cm | 0,82 us/cm | Conforme
6 Cuchaa(an%%agcir%ir(1so/>é)idable Superficie T%g‘ ngcrrﬁ 1,17 us/cm | 0,99 us/cm | 0,97 us/cm | Conforme
7 Cucha(r‘j(ZnS%%ag?]r%ir(1so/>é)idable Superficie T%g‘ Sg?gn? 1,21 us/cm | 1,02 us/cm | 0,93 us/cm | Conforme
8 Cucharér:jgelal((:gré/i(r:]; xidable Superficie T%én Sg?gn? 1,24 us/cm | 1,12 us/cm | 0,91 us/cm | Conforme
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Tabla 18: Resultados del ensayo de conductividad en las muestras de agua de enjuague en la etapa de manufactura

N° Areas/equipos/materiales Muestra Especgli_cl: S 20406151 | 2 Oéll'ocgf; 1 | 20406171 Resultado
1 Tanque de(l;ﬁg:]i_cszfgg_gi)lzoo In°1 izggrgz T%g‘ nggrs 1,15us/cm | 1,05 us/cm | 1,04 us/cm | Conforme
2 Tanque de(ﬁg:]i_%"fgg_gg)lzoo In%2 dZeZEngZ III%(r)n 338/2;2 1,17 us/cm | 1,08 us/cm | 1,01 us/cm | Conforme
3 Homogenizadloesr_léllt_rgtzl;rra n°2 (man- Helice T%g‘ nggrs 1,23 us/cm | 1,14 us/cm | 1,13 us/cm | Conforme
4 TanqUzezfgﬁtr?];g_e:gpzr_%pﬁrg‘lc)i‘5“ de dzezzgr‘;z T%g"jgfg & 1,01uslom | 1,02 us/em | 1,11 usicm | Conforme
5 Agitad?;}gi{?ﬁg;%%’;"w 1 Helice T%g‘ Sg?grﬁ 0,92 us/cm | 0,87 us/cm | 0,95 us/cm | Conforme
6 Bo(mlvtl)zlr\]ﬁlimgtsi?gzn;z Zsar;ﬁjge T%g‘ nggrs 1,19 us/cm | 1,12 us/cm | 0,99 us/cm | Conforme
7 Recipiente de a(zse/g Inoxidable 50 | Fondo I;I%(r)n 338/?;3 1,15 us/cm | 1,15 us/cm | 0,97 us/cm | Conforme
8 Recipiente de a(c; 75) Inoxidable 2| Fondo l;lg(r)n nggrﬁ 1,19 us/cm | 1,18 us/cm | 1,02 us/cm | Conforme
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Tabla 19: Resultados del ensayo de conductividad en las muestras de agua de enjuague en la etapa de envasado

N° | Areas/equinos/material Muest Especificacion Lotes Resultad

reas/equipos/materiales uestra Conductividad [ 20406151 | 20406161 | 20406171 esultado
Tanque de almacenamiento No mayor a

1 400 1 n°1 (man-54-01-02) Zona de descarga 1,30 uS/cm 1,05 us/cm | 1,01 us/cm | 1,02 us/cm | Conforme
Tanque de almacenamiento No mayor a

2 de 400 | n°2 (man-54-01-03) Zona de descarga 1.30 uS/em 1,07 us/cm | 1,05 us/cm | 0,99 us/cm | Conforme
Tanque de fabricacién de No mayor a

3 400 I n°1 (Man-54-02-11) Zona descarga 1,30 uS/cm 1,11 us/cm | 1,13 us/cm | 1,04 us/cm | Conforme
Tanque de almacenamiento No mayor a

4 de 250 | (man-54-01-01) Zona de descarga 1,30 uS/cm 1,03 us/cm | 1,02 us/cm | 1,06 us/cm | Conforme

5 Sistema émbolo n°1 No mayor a 1,10 us/cm | 1,09 us/cm | 0,97 us/cm | Conforme
1,30 uS/cm

6 Sistema émbolo n°2 Nomayora 1,02 us/cm | 0,99 us/cm | 1,02 us/cm | Conforme
1,30 uS/cm
Llenadora y cerradora de No Mavor a

7 | liquidosy suspensiones n°2 Agujan°1 y 0,97 us/cm | 0,95 us/cm | 1,01 us/cm | Conforme
1,30 uS/cm
—commas (man-47-01-04) NO Mavor a

8 Aguja n°2 4 0,99 us/cm | 0,93 us/cm | 1,03 us/cm | Conforme
1,30 uS/cm

9 Manguera de conexion No mayor a 1,21 us/cm | 1,19 us/cm | 1,18 us/cm | Conforme
1,30 uS/cm
Bomba de 16bulos n°1 (man- Zona de salida del No mayor a

10 14-07-01) oroducto 1.30 uS/em 0,93 us/cm | 1,07 us/cm | 1,09 us/cm | Conforme

11 Fondo No mayor a 0,95 us/cm | 0,98 us/cm | 0,98 us/cm | Conforme
1,30 uS/cm
Tanque de trasvase de 100 | . . No mayor a

12 n°2 (Man-54-06-02) Valvula de inyeccién n°1 1.30 uS/em 1,01 us/cm | 1,04 us/cm | 0,95 us/cm | Conforme

13 Valvula de inyeccion n° 2 No mayor a 1,03 us/cm | 1,01 us/cm | 0,93 us/cm | Conforme
1,30 uS/cm
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c.2) Hisopado: muestras para la deteccion de trazas de principio activo (triamcinolona acet6nido)

Se realizd la toma de muestras, mediante el método del hisopado, para la deteccion de Triamcinolona acetdnido en
Triamcinolona 0,025% Locion en la sala, equipos y accesorios que forman parte de la etapa de la dispensacion, manufactura
y envasado; obteniendo los siguientes resultados:

Tabla 20: Resultados de la deteccion de trazas de triamcinolona acetonido en la etapa de Dispensacion

Resultados de la deteccidn de trazas de triamcinolona acetonido en la etapa de Dispensacion

Limite de aceptacion: Menor a 10 ppm

N° | Areas/equipos/materiales | Muestra 50406151 20 432';%1 50406171 Conclusién
1 Salan° 1011 rl\::giiga felapuertapunto = 1opem = 1opem = 1opem Conforme
, | salans 1011 ;léedritg_superficie_ punto < 10 ppm < 10 ppm < 10 ppm Conforme
3 Salan® 1011 Ea%i)dla%eot:)dl;ri]?o medio < fopem < oem < oem Conforme
4 |Salan 1011 Ventana_punto medio < 10 ppm < 10 ppm < 10 ppm Conforme
: Salan® 1011 m:(j?odetrabajo_ punto < 10 ppm < 10 ppm < 10 ppm Conforme
6 Salan® 1011 Inyector de aire < 10 ppm < 10 ppm < 10 ppm Conforme
7 [Salan®1011 Extractor de aire < 10 ppm < 10 ppm < 10 ppm Conforme
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& |inovidable 1009 Mango_punto medio o o PP contorme
9 ﬁ\léf(?g;%rlledi;g Zro Fondo_punto medio oeem Hopem 1 pom Conforme
10 ﬁ\léf(?g;%rlledgsg Zro Mango_punto medio Hoeem Hoeem 1opem Conforme
11 ﬁ\%&?g;%rlledgsg Zro Fondo_punto medio Hopem Hopem 1o pem Conforme
12 ﬁ\%&?g;%rlledgsg Zro Mango_punto medio Hopem Hopem 1o pem Conforme
13 ﬁ\%&?g;%rlledgsg Zro Fondo_punto medio Hopem 10 pem 1o pem Conforme
14 i?\lcj)(;(ri]g;%rlledgsg egro Mango_punto medio Hopem Hopem 1o pem Conforme
15 ﬁ\%i?ggi)?edgsg egro Fondo_punto medio Hoeem Hopem 1o pem Conforme
16 %ég(?g;%rlledggg egro Mango_punto medio Hoeem Hopem 1 pom Conforme
17 %ég(?g;%rlledggg egro Fondo_punto medio Hoeem Hoeem 1opem Conforme
18 %ég(?g;%rlledggg egro Mango_punto medio Hoeem Hoeem 1opem Conforme
19 %ég(?g;%rlledggg egro Fondo_punto medio Hoeem Hopem 1 pom Conforme
20 ﬁ]%i?g;%rlledggg Zro Mango_punto medio Hopem 10 pem 10 pom Conforme
21 inoxicable 500 Fondo_punto medio o o O conforme
22 ﬁ]lj)g(?g;%?edflfg " Mango_punto medio 1opem 10 pem 10 pem Conforme
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Cucharon de acero . < 10 ppm < 10 ppm < 10 ppm
23 |inoxidable 1kg Fondo_punto medio Conforme
. Platillo de balanza_punto < 10 ppm < 10 ppm < 10 ppm
o Balanza analitica de 300g medio Conforme
Platillo de balanza_punto < 10 ppm < 10 ppm < 10 ppm
25 Balanza de 30 kg medio Conforme
Platillo de balanza_punto < 10 ppm < 10 ppm < 10 ppm
26 Balanza de 300 kg medio Conforme
Tabla 21: Resultados de la deteccidn de trazas de triamcinolona acetonido en la etapa de Manufactura
Resultados de la deteccidn de trazas de triamcinolona acetonido en la etapa de Manufactura
Limite de aceptacion: Menor a 10 ppm
o | & . . Lote .
N° | Areas/equipos/materiales Muestra 50406151 50406161 50406171 Conclusién
1 Sala n°1104 Puerta_rr?]zglijoa_punto < 10 ppm < 10 ppm < 10 ppm Conforme
2 Salan°1104 Ventana_punto medio < 10 ppm < 10 ppm < 10 ppm Conforme
3 Sala n°1104 Mesa de rt;zz?éo_punto < 10 ppm < 10 ppm < 10 ppm Conforme
4 Sala n°1104 Inyector de aire < 10 ppm < 10 ppm < 10 ppm Conforme
5 Sala n°1104 Extractor de aire < 10 ppm < 10 ppm < 10 ppm Conforme
Tanque de fabricacion de . < 10 ppm < 10 ppm < 10 ppm
6 1200 I n°1 Tapa_care;;g;iegna_punto Conforme
man-54-02-01
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Tanque de fabricacion de . 10 ppm 10 ppm 10 ppm
- 1200 I n°1. Pared Iater;ar: elg;[grna_punto Conforme
man-54-02-01
Tanque de fabricacion de 10 ppm 10 ppm 10 ppm
8 1200 I n°1 Fondo_punto medio Conforme
man-54-02-01
Tanque de fabricacion de 10 ppm 10 ppm 10 ppm
9 1200 I n°1 Z_(;r;ar(rj]e desslilrgr?]_(éa_ra Conforme
man-54-02-01 Interna_punto medio
Tanque de fabricacion de - . 10 ppm 10 ppm 10 ppm
10 1200 | n°1 Hél |ce_carrart] 23§(e)rlor_punto Conforme
man-54-02-01
Tanque de fabricacion de . 10 ppm 10 ppm 10 ppm
11 1200 I n°2 Tapa_carz;qlgétiacr)na_punto Conforme
man-54-02-02
Tanque de fabricacion de . 10 ppm 10 ppm 10 ppm
12 1200 | n°2 Pared IaterraTL: e:(gllitgrna_punto Conforme
man-54-02-02
Tanque de fabricacién de 10 ppm 10 ppm 10 ppm
13 1200 I n°2 Fondo_punto medio Conforme
man-54-02-02
Tanque de fabricacion de 10 ppm 10 ppm 10 ppm
14 1200 | n°2 Zona de descarga.cara Conforme
Man-54-02-02 interna_punto medio
Tanque de fabricacion de - . 10 ppm 10 ppm 10 ppm
15 1200 | n°2 Hél |ce_carrz:11 Zgﬁrlor_punto Conforme
man-54-02-02
Homogenizador ultraturra . : 10 ppm 10 ppm 10 ppm
16 1°2 man-16-01-02 Eje central_punto medio Conforme
17 Homogenizador ultraturra | Eje lateral izquierdo_punto 10 ppm 10 ppm 10 ppm Conforme

n°2 man-16-01-02

medio
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18 Hom(O)genlzador ultraturra | Eje lateral ere_cho_punto 10 ppm 10 ppm 10 ppm Conforme
n°2 man-16-01-02 medio
19 Hom(O)genlzador ultraturra He_Ilce de mezclado_z_ona 10 ppm 10 ppm 10 ppm Conforme
n°2 man-16-01-02 interna_punto medio
Tanque reactor de . 10 ppm 10 ppm 10 ppm
20 preparacion de 220 | Tapa_car?nlgétia;na_punto Conforme
man-32-01-01
Tanque reactor de . 10 ppm 10 ppm 10 ppm
21 preparacion de 220 | Pared Iaterr?:el(rjlitgrna_punto Conforme
man-32-01-01
Tanque reactor de 10 ppm 10 ppm 10 ppm
22 preparacion de 220 | Fondo_punto medio Conforme
man-32-01-01
Tanque reactor de 10 ppm 10 ppm 10 ppm
23 preparacion de 220 | Zi(?\?:rﬂg descr:]i;gr?]_ez?ga Conforme
man-32-01-01 -Pu
Tanque reactor de 10 ppm 10 ppm 10 ppm
24 preparacion de 220 | Eje central_punto medio Conforme
man-32-01-01
Tanque reactor de - . 10 ppm 10 ppm 10 ppm
25 preparacion de 220 | Hel |ce_car§123§ce)rlor_punto Conforme
man-32-01-01
Agitador neumatico cam . : 10 ppm 10 ppm 10 ppm
26 n°1 man-01-02-02 Eje central_punto medio Conforme
27 Agltgdor neumatico cam | Hélice cara an?erlor_punto 10 ppm 10 ppm 10 ppm Conforme
n°1 man-01-02-02 medio
08 Bomba neumaética n°2 man- Zonade entrada_ de del 10 ppm 10 ppm 10 ppm Conforme
14-05-02 producto_cara interna
29 Bomba neumética n°2 man- Zona de salld_a del 10 ppm 10 ppm 10 ppm Conforme
14-05-02 producto_cara interna
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30 Recipiente de acero Pared lateral interna_punto < 10 ppm < 10 ppm < 10 ppm Conforme
inoxidable de 50 | medio
31 Recipiente de acero Fondo_punto medio < 10 ppm < 10 ppm < 10 ppm Conforme
inoxidable de 50 | -
Recipiente de acero Pared lateral interna_punto < 10 ppm < 10 ppm < 10 ppm
52 inoxidable de 2 | medio Conforme
33 Recipiente de acero Fondo_punto medio < 10 ppm < 10 ppm < 10 ppm Conforme
inoxidable de 2 | -
Tabla 22: Resultados de la deteccion de trazas de triamcinolona acetonido en la etapa de Envasado
Resultados de la deteccion de trazas de triamcinolona aceténido en la etapa de Envasado
Limite de aceptacion: Menor a 10 ppm
o | & . . Lote >
N° | Areas/equipos/ materiales | Muestra 50406151 50406161 50406171 Conclusién
o Manija de la puerta de < 10 ppm < 10 ppm < 10 ppm
1 Salan°® 1119 ingreso Conforme
o Mesa de trabajo_punto < 10 ppm < 10 ppm < 10 ppm
2 Salan® 1119 medio Conforme
3 |Salan®1119 Inyector de aire < 10 ppm < 10 ppm < 10 ppm Conforme
4 |Salan®1119 Extractor de aire < 10 pom < 10 pom < 10 ppom Conforme
5 |Salan®1119 Pared_punto medio < 10 pom < 10 pom < 10 ppom Conforme
g |Salan®1119 Ventana_punto medio < 10 pom < 10 pom < 10 ppom Conforme
Llenadora y cerradora de Compuerta de vidrio < 10 ppm < 10 ppm < 10 ppm
liquidos y suspensiones n°2 | n°1_carainterna_punto
7 |-commas man-47-01-04 medio Conforme
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Llenadora y cerradora de Compuerta de vidrio 10 ppm 10 ppm 10 ppm
liquidos y suspensiones n°2 [ n°2_carainterna_punto

8 |-commas man-47-01-04 medio Conforme
I_,Ier?adora y cerradora de0 Estrella acumuladora de 10 ppm 10 ppm 10 ppm
liquidos y suspensiones n°2 frascos punto medio

9 |-commas man-47-01-04 P Conforme
I_,Ier?adora y cerradora de0 Pistén n°1 cara 10 ppm 10 ppm 10 ppm
liquidos y suspensiones n°2 interna. ounto medio

10 |-commas man-47-01-04 P Conforme
I_,Ier?adora y cerradora deo Embolo n°1_pared 10 ppm 10 ppm 10 ppm
liquidos y suspensiones n°2 lateral ounto medio

11 |-commas man-47-01-04 -P Conforme
I_,Ier?adora y cerradora de0 Cilindro n°1 cara 10 ppm 10 ppm 10 ppm
liquidos y suspensiones n°2 interna. ounto medio

12 |-commas man-47-01-04 P Conforme
I_,Ier}adora y cerraQora deo Pistén n°2 cara 10 ppm 10 ppm 10 ppm
liquidos y suspensiones n°2 interna. punto medio

13 |-commas man-47-01-04 P Conforme
:_,Ier?adora y cerradora de0 Embolo n°2_pared 10 ppm 10 ppm 10 ppm
iquidos y suspensiones n°2 lateral punto medio

14 | -commas man-47-01-04 P Conforme
I_,Ier}adora y cerraQora deo Cilindro n°2 cara 10 ppm 10 ppm 10 ppm
liquidos y suspensiones n°2 interna. punto medio

15 |-commas man-47-01-04 P Conforme
Llenadora y cerradora de 10 ppm 10 ppm 10 ppm
liquidos y suspensiones n°2 | Aguja n°1_cara interna

16 |-commas man-47-01-04 Conforme
Llenadora y cerradora de 10 ppm 10 ppm 10 ppm
liquidos y suspensiones n°2 | Aguja n°2_cara interna

17 |-commas man-47-01-04 Conforme

78




Llenadora y cerradora de 10 ppm 10 ppm 10 ppm
liquidos y suspensiones n°2 | Aguja n°3_cara interna

18 |-commas man-47-01-04 Conforme
Llenadora y cerradora de 10 ppm 10 ppm 10 ppm
liquidos y suspensiones n°2 | Aguja n°4_cara interna

19 |-commas man-47-01-04 Conforme
I_,Ier?adora y cerradora de0 Zona de torque_punto 10 ppm 10 ppm 10 ppm
liquidos y suspensiones n°2 medio

20 |-commas man-47-01-04 Conforme
:_,Ier?adora y cerradora de0 Faja transportadora_punto 10 ppm 10 ppm 10 ppm
iquidos y suspensiones n°2 medio

21 |-commas man-47-01-04 Conforme
e ey | Acmulaorde tpom | < pem [ < 10pem

22 |-commas man-47-01-04 frascos_punto medio Conforme
Llenadora y cerradora de 10 ppm 10 ppm 10 ppm
liquidos y suspensiones n°2 | Superficie_punto medio

23 |-commas man-47-01-04 Conforme
P05|C|on%dor automatico de Estrella acumuladora de 10 ppm 10 ppm 10 ppm
frascos n°1 frascos_punto medio

24 | man-63-02-01 - Conforme
Eosmlonzidor automatico de Tolva de carga_punto 10 ppm 10 ppm 10 ppm

rascos n°1 :

25 | man-63-02-01 medio Conforme
P05|C|on%dor automatico de Pared lateral interna_punto 10 ppm 10 ppm 10 ppm
frascos n°1 .

26 | man-63-02-01 medio Conforme
Bomba de I6bulos n°1 Zona de ingreso del 10 ppm 10 ppm 10 ppm

27 | man-14-07-01 producto_cara interna Conforme
Bomba de I6bulos n°1 Paleta de impulsion_punto 10 ppm 10 ppm 10 ppm

28 | man-14-07-01 medio Conforme
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Bomba de I6bulos n°1 Céamara de 10 ppm 10 ppm 10 ppm

29 | man-14-07-01 impulsion_punto medio Conforme
Bomba de I6bulos n°1 Zona de salida del 10 ppm 10 ppm 10 ppm

30 | man-14-07-01 producto_punto medio Conforme
Tanque de trasvase de 100 | | Tapa_cara interna_punto 10 ppm 10 ppm 10 ppm

31 |n°2 man-54-06-02 medio Conforme
Tanque de trasvase de 100 | | Pared lateral interna_punto 10 ppm 10 ppm 10 ppm

32 | n°2 man-54-06-02 medio Conforme
Tanque de trasvase de 100 | . 10 ppm 10 ppm 10 ppm

33 | n°2 man 54.06.02 Fondo a_punto medio i i i Conforme
Tanque de trasvase de 100 | : 10 ppm 10 ppm 10 ppm

34 |n°2 ?nan-54-06-02 Fondo b_punto medio i i PP Conforme
Tanque de trasvase de 100 | | Zona de descarga_cara 10 ppm 10 ppm 10 ppm

35 | n°2 man-54-06-02 interna_punto medio Conforme
Tanque de trasvase de 100 | | Valvula de inyeccion 10 ppm 10 ppm 10 ppm

36 | n°2 man-54-06-02 n°1l cara interna Conforme
Tanque de trasvase de 100 | | Valvula de inyeccion 10 ppm 10 ppm 10 ppm

37 | n°2 man-54-06-02 n°2_cara interna Conforme
Tanque de trasvase de 100 | | Valvula de inyeccion 10 ppm 10 ppm 10 ppm

38 | n°2 man-54-06-02 n°3 cara interna Conforme
Tanque de trasvase de 100 | | Valvula de inyeccion 10 ppm 10 ppm 10 ppm

39 | n°2 man-54-06-02 n°4 cara interna Conforme
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c.3) Analisis microbioldgico: Se realizo el control microbioldgico, correspondiente

alos 03 lotes de Triamcinolona 0,025% Locion, obteniendo los siguientes resultados:

c.3.1) Control ambiental

Para el control ambiental se colocan las placas de acuerdo con el siguiente

esquema:

Grafico 9: Esquema de plaqueo en las salas de produccion para el control

ambiental
A
Mesa de trabajo
Equipo D
No movil
Accesorios B
moviles
C
Ingreso
Zona Descripcion

A Detréas del equipo no movil
B Cerca a los accesorios moviles
C Cerca de la mesa de trabajo
D Ingreso de la sala

Para la obtencion de resultados, las placas del estudio son comparadas con placas de

control positivo.
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Tabla 23: Resultados del control ambiental para la validacion de limpieza de
Triamcinolona acetonido.

Control microbiol6gico ambiental — Triamcinolona 0,025% locion

Especificacion: Bacterias: Maximo 20 ufc/placa/ Hongos: Méximo 5 ufc/placa

Lote

Etapa

Resultado

Bacterias
(ufc/placa)

Hongos
(ufc/placa)

Resultado

20406151

Dispensacion

>

0

0

Conforme

0

0

Conforme

0

0

Conforme

Conforme

Manufactura

Conforme

Conforme

Conforme

Conforme

Envasado

Conforme

Conforme

Conforme

Conforme

20406161

Dispensacion

Conforme

Conforme

OoO|lOoO|lO|O|R,r|O|O|O|O|O|O

O|lO|lO|O|O|O|O|O|O|—|O

Conforme

Conforme

Manufactura

Conforme

Conforme

Conforme

Conforme

Envasado

Conforme

Conforme

Conforme

Conforme

20406171

Dispensacion

Conforme

Conforme

oO|lo/ojlo|lo|lo|O|,r|O|O|O

oO|lOoO/OoOjlo|lolo/o|lo|lo|o|oOo

Conforme

Conforme

Manufactura

Conforme

Conforme

O|@W(>IO0m|>O0m>O0m>IOO0®@W>OO0mP>DOOmP>OOH T

o|lo|o

Ol |O

Conforme
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Envasado

D 0 0 Conforme
A 0 0 Conforme
B 0 0 Conforme
C 0 0 Conforme
D 0 0 Conforme

ufc: unidades formadoras de colonias
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c.3.2) Control microbiologico

Tabla 24: Resultado del control microbioldgico para el lote 20406151 de la validacion de limpieza

Resultados del Control microbiolégico — triamcinolona 0,025% locién

Especificacion
Recuento total de Bacterias Aerobias Mesdfilas: Maximo 20 ufc/25 cm2
Recuento Total Combinado de Mohos y Levaduras: Maximo 10 ufc/25 cm2
Enterobacterias: Ausente/25 cm2
Staphylococcus aereus: Ausente/25 cm2
Pseudomonas aeruginosa: Ausente/25 cm?2

Lote: 20406151

Recuento total Recuento total

Etapa Punto critico de Bactquas combinado de Enterobacterias Staphylococcus Pseudo_monas Resultado

Aerobias Mohos y aureus aeruginosa

Mesofilas Levaduras

Flujo laminar Pares <lufc/25cm? | <lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
Flujo Laminar Mesa de Trabajo <lufc/25cm? | <21lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? |  Conforme
Flujo Laminar Extractor <lufc/25cm? | <1lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? |  Conforme
Balanza Platillo <lufc/25cm? | <1lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? |  Conforme
Dispensacion Cucharén de acero N°1 < 1 ufe/ 25 cm? <1ufc/25cm? | Ausente/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? |  Conforme
Manija de la Puerta <lufc/25cm? | <1lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
Ventana <lufc/25cm? | <1lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
Pared < 1 ufc/ 25 cn? <1lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
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Manufactura

Extractor < 1 ufc/ 25 cm? <1lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme

Tanque Fabricacion 1200 L Tapa < 1 ufc/ 25 cm? <1lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
Cara Interna

Tanque Fab”ﬁg?:alzoo L Pared < 1 ufe/ 25 cm? <1ufe/25cm? | Ausente/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? |  Conforme

Tanque Fabrclianctlrc;? 1200 L Eje <lufc/25cm? | <1lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme

Tanque Fabricacion 1200 L Hélice | <1ufc/25cm? | <1ufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme

Homogeneizador Ultraturra N°2 <lufc/25cm? | <1lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme

Tanque Reacﬁ?\:jrﬁg L Tapa Cara < 1 ufc/ 25 cn? <1lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme

Tanque Reactor 220 L Pared Interna | <1 ufc/ 25 cm? <1lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme

Agitador Nellj_in;ﬁggo CAMN"1 <lufc/25cm? | <1ufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme

Recipiente de acero 5L <lufc/25cm? | <1lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme

Recipiente de acero 2 L <lufc/25cm? | <1lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme

Manija de la Puerta <lufc/25cm? | <1lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme

Mesa de trabajo <lufc/25cm? | <1lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme

Extractor < 1 ufe/ 25 cm? <1ufc/25cm? | Ausente/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? |  Conforme

Ventana <lufc/25¢cm? | <1ufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme

Tanque de Almacenamiento 400 L <lufc/25cm? | <1ufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme

N°1 Tapa_Pared Interna
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Envasado

Tanque de Almacenamiento 400 L

N°1 Tapa, Cara Interna < 1 ufc/ 25 c? <1lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
Tanque dﬁﬁ'?:ggnﬂgl'iigto 400L <1lufc/25cm? | <1lufc/25cm? | Ausente /25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
Tanql,i]eoge-r':\;,?a;g?:ﬂﬁ?;fn300 L < 1 ufe/ 25 cm? <1ufe/25cm? | Ausente/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? |  Conforme
TanquNeodze_I,_Aal ga(g:;\gn”]e;r;ﬁjoo L Menzosr gnlqzufc/ Menor(e:lnllzufc/ 25 | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
Tanque dﬁg'?:ggnﬂglliigto 400L Men205r glizufc/ Menor(e:lnl]zufc/ 25 | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme

Tanque d?’:‘;?%g?aam'ti?;zde 250L Menzo; Z#UfC/ Menorgnl]zufc/ % Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 ¢cm? | Conforme
Tanque de A;gle;(éanatr;fgto de250 L Menzosr gn%]ZUfC/ Menor(e:lnl]zufc/ % Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
Llenadora C((j)elvllzl;/lagi?cumulador Menzo; ng]ZUfC/ Menorgnllzufc/ 25 | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
LIenadoeraogi(f)i(l:\:é\ggs Aguja Menzo; ng]ZUfC/ Menorgnllzufc/ 25 | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm | Conforme
Llenadora C?:'::S'\él(gs Estrella de Menzo; ng]ZUfC/ Menorgnllzufc/ 25 | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
Llenai?;isigmmgs Faja Men205r ?n%]ZUfC/ Menorgnl]zufc/ 25 | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
Llenadora Céj(gl\\:lil(;/:QSNeimpuerta de Menzo; gnlqzufc/ Menorznl]zufc/ % Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
Llenadora Céj(gl\\:lil(;/:QSNegmpuerta de Menzo; gnlqzufc/ Menorznl]zufc/ % Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
Tanqug:;;’r(&;z:s;&e 22;‘ N"2 Menzo; gnlqzufc/ Menorznl]zufc/ 25 | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
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Tanque deTraS\_/ase 100 L N°2 Pared | Menora 12qu/ Menor a 12qu/ 25 Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm2 | Ausente /25 cm2 | Conforme
interna 25cm cm
Mesa de Trabajo Menzosr gr#zufc/ Menor?nl]zufc/ 25 | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
Manija de Puerta Men205r 2#]2“0/ Menorgnllzufc/ 25 | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
Extractor Men205r 2#]2“0/ Menorgnllzufc/ 25 | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
Ventana Menzosr gn%]ZUfC/ Menor(a:nllzufc/ 25 | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
ufc: unidades formadoras de colonias
Tabla 25: Resultado del control microbiolégico para el lote 20406161 de la validacion de limpieza
Resultados del Control microbiolégico — triamcinolona 0,025% locién
Especificacion
Recuento total de Bacterias Aerobias Mesdfilas: Maximo 20 ufc/25 cm2
Recuento Total Combinado de Mohos y Levaduras: Méaximo 10 ufc/25 cm2
Enterobacterias: Ausente/25 cm2
Staphylococcus aereus: Ausente/25 cm2
Pseudomonas aeruginosa: Ausente/25 cm2
Lote: 20406161
Recuento total Recuento total
.. de Bacterias combinado de . Staphylococcus | Pseudomonas
Etapa Punto critico Aerobias Mohos y Enterobacterias aureus aeruginosa Resultado
Mesofilas Levaduras
Flujo laminar Pares <lufc/25cm? | <1lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
Flujo Laminar Mesa de Trabajo <lufc/25cm? | <1lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
Dispensacion
Flujo Laminar Extractor <1lufc/25cm? | <1lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
Balanza Platillo <lufc/25cm? | <1lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
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Cuchar6n de acero N°1

<1 ufc/ 25 cm?

<1 ufc/ 25 cm?

Ausente /25 cm?

Ausente /25 cm?

Ausente /25 cm?

Conforme

Manija de la Puerta

<1 ufc/ 25 cm?

<1 ufc/ 25 cm?

Ausente /25 cm?

Ausente /25 cm?

Ausente /25 cm?

Conforme

Ventana

< 1 ufc/ 25 cm?

<1 ufc/ 25 cm?

Ausente /25 cm?

Ausente /25 cm?

Ausente /25 cm?

Conforme

Pared

< 1 ufc/ 25 cm?

< 1 ufc/ 25 cm?

Ausente /25 cm?

Ausente /25 cm?

Ausente /25 cm?

Conforme

Extractor

<1 ufc/ 25 cm?

< 1 ufc/ 25 cm?

Ausente /25 cm?

Ausente /25 cm?

Ausente /25 cm?

Conforme

Manufactura

Tanque Fabricacion 1200 L Tapa
Cara Interna

<1 ufc/ 25 cm?

< 1 ufc/ 25 cm?

Ausente /25 cm?

Ausente /25 cm?

Ausente /25 cm?

Conforme

Tanque Fabricacion 1200 L Pared
Interna

<1 ufc/ 25 cm?

<1 ufc/ 25 cm?

Ausente /25 cm?

Ausente /25 cm?

Ausente /25 cm?

Conforme

Tanque Fabricacion 1200 L Eje
Central

<1 ufc/ 25 cm?

<1 ufc/ 25 cm?

Ausente /25 cm?

Ausente /25 cm?

Ausente /25 cm?

Conforme

Tanque Fabricacion 1200 L Hélice

<1 ufc/ 25 cm?

<1 ufc/ 25 cm?

Ausente /25 cm?

Ausente /25 cm?

Ausente /25 cm?

Conforme

Homogeneizador Ultraturra N°2

<1 ufc/ 25 cm?

<1 ufc/ 25 cm?

Ausente /25 cm?

Ausente /25 cm?

Ausente /25 cm?

Conforme

Tanque Reactor 220 L Tapa Cara
Interna

< 1 ufc/ 25 cm?

< 1 ufc/ 25 cm?

Ausente /25 cm?

Ausente /25 cm?

Ausente /25 cm?

Conforme

Tanque Reactor 220 L Pared Interna

< 1 ufc/ 25 cm?

< 1 ufc/ 25 cm?

Ausente /25 cm?

Ausente /25 cm?

Ausente /25 cm?

Conforme

Agitador Neumatico CAM N°1
Hélice

<1 ufc/ 25 cm?

<1 ufc/ 25 cm?

Ausente /25 cm?

Ausente /25 cm?

Ausente /25 cm?

Conforme
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Envasado

Recipiente de acero 5L <lufc/25cm? | <lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
Recipiente de acero 2 L <lufc/25cm? | <lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
Manija de la Puerta <lufc/25cm? | <lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme

Mesa de trabajo <lufc/25cm? | <lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme

Extractor <lufc/25cm? | <1lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme

Ventana <lufc/25cm? | <2lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
Tanql’ileogeT'Z:)r:a;Z?:gnl'gtn;fn;100 L < 1 ufc/ 25 cm? < 1ufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm2 | Conforme
Tanqu’\ti:jle_gga%e:;n::ig:ﬁ :’ oL <1 ufc/ 25 cm? <1ufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? |  Conforme
Tanque dﬁﬁ'?:gznﬂa'iigm 400L <lufc/25cm? | <2lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
TanqL’ileogeTQLr:a;grr\:én I'ﬁtn;fngoo L <1 ufe/ 25 cm? <1ufe/25cm? | Ausente/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
Tanqu’ﬁodze_g ga(?;;aan:ﬁr;ﬁjoo L Men205r ?n%]ZUfC/ Menorgnl]zufc/ % Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
Tanque dﬁg'?:g;”ﬁ{:l'iigm 400L Menzo; ng]ZUfC/ Menorgnllzufc/ 25 | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
Tanque de;?;;neggp:mlti?;c;de 250L Menzosr ?n%]ZUfC/ Menorgnl]zufc/ 25 | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
Tanque de A;gz%ernigf:to de250 L Men205r znl]zufc/ Menor(e:lnllzufc/ % Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
Llenadora C((j)el\/II:I;/IaSACiSAcumulador Men205r gnl]zufc/ Menorgnllzufc/ 25 | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
Llenado[r)ao(sliﬁ:)i(l:\gclj\ggs Aguja Menzo; gnlqzufc/ Menorznl]zufc/ 25 | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
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Llenadora COMMAS Estrella de Menor a 12qu/ Menor a 12ufc/ 25 Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm2 | Ausente /25 cm2 | Conforme
Frascos 25cm cm

Llenadora COMMAS Faja Menora 12ufc/ Menor a 12ufc/ 25 | Ausente 25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
Transportadora 25cm cm

Llenadora COMMAS Qompuerta de | Menora 12ufc/ Menor a 12ufc/ % Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
de vidrio N°1 25cm cm

Llenadora COMMAS Coompuerta de | Menora 12ufc/ Menora 12ufc/ % Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
de vidrio N°2 25cm cm

Tanque deTrasvase 100 L N°2 Menor a 12ufc/ Menor a 12ufc/ 25 | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
Tapa_Cara interna 25cm cm

Tanque deTrasvase 100 L N°2 Pared | Menoralufc/ | Menoral ufc/ 25 5 ) )

interna 25 cm? om? Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm Conforme

Mesa de Trabajo Menzo; 2I1112ufc/ Menorgnl]zufc/ 25 | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme

Manija de Puerta Menzo; 2#12%:/ Menorgnl]zufc/ % Ausente /25 cn? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 ¢cm? | Conforme

Extractor Men205r inl]ZUfC/ Menorgnllzufc/ 2 Ausente /25 cn? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme

Ventana Men205r ?n%]ZUfC/ Menorgnl]zufc/ 25 | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme

ufc: unidades formadoras de colonias
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Tabla 26: Resultado del control microbiol6gico para el lote 20406171 de la validacion de limpieza

Resultados del Control microbiolégico — triamcinolona 0,025% locién

Especificacion
Recuento total de Bacterias Aerobias Mesdfilas: Maximo 20 ufc/25 cm2
Recuento Total Combinado de Mohos y Levaduras: Méaximo 10 ufc/25 cm2
Enterobacterias: Ausente/25 cm2
Staphylococcus aereus: Ausente/25 cm2
Pseudomonas aeruginosa: Ausente/25 cm2

Lote: 20406171

Recuento total Recuento total

Etapa Punto critico de Bactgnas combinado de Enterobacterias Staphylococcus Pseudo_monas Resultado

Aerobias Mohos y aureus aeruginosa

Mesofilas Levaduras

Flujo laminar Pares <lufc/25cm? | <1lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
Flujo Laminar Mesa de Trabajo <lufc/25cm? | <21lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
Flujo Laminar Extractor <lufc/25cm? | <1lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
Balanza Platillo <lufc/25cm? | <1ufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
Dispensacion Cuchardn de acero N°1 < 1 ufc/ 25 cm? < 1ufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm2 | Conforme
Manija de la Puerta <lufc/25cm? | <1lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
Ventana < 1 ufe/ 25 cm? <1ufc/25cm? | Ausente/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? |  Conforme
Pared < 1 ufe/ 25 cm? <1ufc/25cm? | Ausente/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? |  Conforme
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Manufactura

Extractor < 1 ufc/ 25 cm? <1lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme

Tanque Fabricacion 1200 L Tapa < 1 ufc/ 25 cm? <1lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
Cara Interna

Tanque Fab”ﬁg?:alzoo L Pared < 1 ufe/ 25 cm? <1ufe/25cm? | Ausente/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? |  Conforme

Tanque Fabrclianctlrc;? 1200 L Eje <lufc/25cm? | <1lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme

Tanque Fabricacion 1200 L Hélice | <1ufc/25cm? | <1ufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme

Homogeneizador Ultraturra N°2 <lufc/25cm? | <1lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme

Tanque Reacﬁ?\:jrﬁg L Tapa Cara < 1 ufc/ 25 cn? <1lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme

Tanque Reactor 220 L Pared Interna | <1 ufc/ 25 cm? <1lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme

Agitador Nellj_in;ﬁggo CAMN"1 <lufc/25cm? | <1ufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme

Recipiente de acero 5L <lufc/25cm? | <1lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme

Recipiente de acero 2 L <lufc/25cm? | <1lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme

Manija de la Puerta <lufc/25cm? | <1lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme

Mesa de trabajo <lufc/25cm? | <1lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme

Extractor < 1 ufe/ 25 cm? <1ufc/25cm? | Ausente/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? |  Conforme

Ventana <lufc/25¢cm? | <1ufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme

Tanque de Almacenamiento 400 L <lufc/25cm? | <1ufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme

N°1 Tapa_Pared Interna
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Envasado

Tanque de Almacenamiento 400 L

N°1 Tapa, Cara Interna < 1 ufc/ 25 c? <1lufc/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
Tanque dﬁﬁ'?:ggnﬂgl'iigto 400L <1lufc/25cm? | <1lufc/25cm? | Ausente /25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
Tanql,i]eoge-r':\;,?a;g?:ﬂﬁ?;fn300 L < 1 ufe/ 25 cm? <1ufe/25cm? | Ausente/25cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? |  Conforme
TanquNeodze_I,_Aal ‘;r;la(érl\;n::ﬁgmfoo L Menzosr gnlqzufc/ Menor(e:lnllzufc/ 25 | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
Tanque dﬁg'?:ggnﬂglliigto 400L Men205r glizufc/ Menor(e:lnl]zufc/ 25 | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme

Tanque d?’:‘;?%g?aam'ti?;zde 250L Menzo; Z#UfC/ Menorgnl]zufc/ % Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 ¢cm? | Conforme
Tanque de A;r;zcéeinnatr;f:to de 250 L Menzosr gn%]ZUfC/ Menor(e:lnl]zufc/ % Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
Llenadora C((j)elvllzl;/lagi?cumulador Menzo; ng]ZUfC/ Menorgnllzufc/ 25 | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
LIenadoeraogi(f)i(l:\:é\ggs Aguja Menzo; ng]ZUfC/ Menorgnllzufc/ 25 | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm | Conforme
Llenadora C?:'::S'\él(gs Estrella de Menzo; ng]ZUfC/ Menorgnllzufc/ 25 | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
Llenai?;isigmmgs Faja Men205r ?n%]ZUfC/ Menorgnl]zufc/ 25 | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
Llenadora Céj(gl\\:lil(;/:QSNeimpuerta de Menzo; gnlqzufc/ Menorznl]zufc/ % Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
Llenadora Céj(gl\\:lil(;/:QSNegmpuerta de Menzo; gnlqzufc/ Menorznl]zufc/ % Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
Tanqug:;;’r(&;z:s;&e 22;‘ N"2 Menzo; gnlqzufc/ Menorznl]zufc/ 25 | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme
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Tanque deTraS\_/ase 100 L N°2 Pared | Menora 12qu/ Menor a 12ufc/ 25 Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm2 | Ausente /25 cm2 | Conforme
interna 25¢cm cm

Mesa de Trabajo Menzosr 2”112qu/ Menorgnl]zufc/ 25 | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme

Manija de Puerta Men205r grizufc/ Menorgnllzufc/ 25 | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme

Extractor Men205r grizufc/ Menorgnllzufc/ 25 | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme

Ventana Menzosr gnlqzufc/ Menor(e:lnllzufc/ 25 | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Ausente /25 cm? | Conforme

ufc: unidades formadoras de colonias
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8. DISCUSION
a. Disefio de un protocolo con los lineamientos a seguir en la validacion de

limpieza.

La eleccion del producto indicador se realizod bajo el criterio del “peor caso”, que
pondera los valores asignados en los diferentes items (actividad terapéutica, dificultad
de limpieza, solubilidad, productos especiales-corticoides), para cada uno de los
productos que se encontraba planificado fabricar en el afo. Como resultado se
encontrd que la triamcinolona acetonido es el principio activo “peor caso”. Wafae
Rezquellah en su tesis, utiliza el “peor caso” para determinar el producto indicador
de su propuesta de validacion de limpieza. Sin embargo, su primer analisis se centra
en los equipos, es decir, como parte de su metodologia buscan el equipo “peor caso”.
Esto se debe a que no todos sus productos pasaban por los mismos equipos. (5) En
cambio, al disefiar el protocolo del presente trabajo de suficiencia, el panorama era
distinto, ya que todos los productos pasaban por el mismo tren de equipos.

Por su parte, Ugarte y Orccosupa, en su estudio realizaron una matriz de seleccion de
producto indicador bajo el criterio del “peor caso” con productos que utilizan el
mismo tren de equipos de la misma manera en que se abordd el presente trabajo de
suficiencia. (10) Por tanto, al disefiar el protocolo de validacion se debe considerar
que las herramientas de analisis de riesgo para la seleccion de producto indicador o
equipos involucrados en el estudio son especificas para detectar el peor caso y tienen
que ser adaptadas a la situacion concreta.

Respecto al tipo de hisopo utilizado para este estudio, los resultados de la validacion
de la técnica analitica de trazas de triamcinolona sugieren el uso de un hisopo de

polyester debido a que tiene un mayor porcentaje de recuperacion frente al hisopo de
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algodon. Este hallazgo se fortalece con la investigacion realizada por Martha Diaz,
quien compara hisopos de polyester con hisopos de algodon para conocer y
recomendar un tipo de hisopo especifico en las validaciones de limpieza. Su resultado
Ileva al hisopo de polyester como la mejor opcion ya que tiene un mayor porcentaje
de recuperacion. (8) Sin embargo, cabe mencionar que cada producto indicador de
limpieza requiere un estudio para conocer el hisopo ideal, el cual es especifico; a ello
se debe la importancia de una técnica analitica para la deteccion de trazas de
triamcinolona acetdnido la que debe estar validada.

Respecto al calculo de limite de aceptacién, es importante mencionar que, se escogio
el limite visual por ser més exigente. Asimismo, no se considera el limite toxicoldgico
para fines de calculo, ya que el producto seleccionado para la validacion de limpieza
(Triamcinolona 0,025% locién) no se administra por via oral. Sin embargo, el
siguiente producto que se va a fabricar después de la Triamcinolona 0,025% locién
es un jarabe (Ferrimax Jarabe) el cual si es un producto que se administra por via oral
y cuyo principio activo es el sulfato ferroso. Por lo tanto, frente a ello, la ficha de
seguridad sobre la informacion toxicoldgica de triamcinolona aceténido menciona
que tiene un DL50 de 5.000 mg/kg. (25) Si quedan 10 ppm (10 mg/L) en un volumen de
800 L (Cantidad en litros de Ferrimax Jarabe que se va a fabricar), resultaria una
concentracion de 0,0125 mg/L’= 0,0000125 mg/L de residuos de triamcinolona en el jarabe.
Es decir, con 10 ppm de valor de limite de aceptacion no existen riesgos de intoxicacion, ni
efectos secundarios por ingesta involuntaria de triamcinolona en el jarabe que se planea
fabricar. Ademas, los resultados del hisopado de las areas superficiales arrojan valores por

debajo del limite de aceptacion (10 ppm), lo cual refleja que el procedimiento de limpieza

utilizado es eficaz.
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La seleccion de puntos de muestreo para el hisopado requiere la aplicacion de una
matriz AMEF. Con esta herramienta de analisis de gestion de riesgos, se consideran
los puntos con mayor riesgo donde puede quedar restos del principio activo o de
detergente y ocasionar contaminacién cruzada en la fabricacion de los productos,
considerando los siguientes criterios: superficie en contacto directo con el producto,
la forma y accesibilidad de la superficie y si durante la ejecucién de la limpieza la
superficie es visualmente detectable por el encargado de la limpieza. De esta manera
se excluyen las zonas de menor riesgo como es el motor de los equipos.

Para el caso de las mangueras del sistema, que presentan un nivel de riesgo muy alto
(valor de NRP=27), no se han considerado dentro del hisopado por ser de dificil
acceso, pero si la evaluacion del agua de enjuague para descartar presencia de trazas
de detergente, y se consideran como un accesorio dedicado por principio activo o
familias de principios activos. (1)

Comparando la metodologia empleada para este estudio, Aratjo, Daners, Falero, Laulhé

y Pogg en su investigacion utilizan una matriz AMEF demostrando que esta herramienta
organiza sistematicamente los puntos a seleccionar de acuerdo con su nivel de riesgo frente
a la probabilidad de que queden restos de principio activo sobre los equipos seleccionados
después de la ejecucion del procedimiento de limpieza (6), lo cual es concordante con los

criterios tomados en nuestro estudio.

Implementacion el protocolo de validacion.
Las areas implicadas en la implementacién de la validacion de limpieza son:

Produccion (Jefe de Planta, operarios), Control de Calidad (analistas de
fisicoquimico), Aseguramiento de la calidad (Jefe de validaciones). Cada uno

desemperia un rol importante y requiere estar capacitado. El jefe de planta brinda las
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facilidades en materia de coordinacién para ejecutar la validacion de limpieza, el
operario debe conocer el procedimiento de manejo y limpieza del equipo que utiliza.
Por su parte el analista debe tener conocimientos BPL y BPM, especificamente en
ejecucion de analisis en laboratorio, integridad de datos, y validacion de limpieza para
tener la capacidad de abarcar el problema de la contaminacidn cruzada en las areas
de produccion, Ademas de gestion de analisis de riesgo para la elaboracion de la
matriz AMEF requerida para la seleccion de los puntos de muestreo para el hisopado
y la seleccion del producto indicador “peor caso”. Asimismo, debe manejar los
equipos de analisis fisicoquimico para el tratamiento de las muestras tomadas después
de la limpieza para los tres lotes en estudio. De la misma manera, necesita
conocimientos sobre validacion de métodos analiticos, puesto que para el disefio del
protocolo de validacién de limpieza se debe contar con una técnica analitica validada
especifica para el andlisis cuantitativo (HPLC) del producto elegido bajo el criterio
del “peor caso”.

Cabe resaltar que, para el abordaje del problema en mencion y el desarrollo de los
objetivos de este trabajo de suficiencia, los conocimientos obtenidos durante la
educacién de pregrado sobre instrumentacion analitica, gestion de calidad, industria
farmacéutica, operaciones y procesos farmacéuticos, farmacologia, investigacion y
ética farmacéutica fueron fundamentales. Por su parte, el Jefe de validaciones orienta
al analista en el disefio del protocolo de validacion, da conformidad a los resultados
de la validacion y, junto al analista responsable, toma decisiones frente a las
desviaciones surgidas durante la validacion de limpieza.

Las BPM indican que los procedimientos e instructivos utilizados por los operarios
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tienen que ser vigentes. Para este trabajo de suficiencia se consideran los instructivos
organizados en la tabla 11. El analista responsable debe conocer el procedimiento de
limpieza antes de empezar la validacion, se tiene que contrastar la ejecucion de la
limpieza con dicho documento para evidenciar posibles desviaciones en la ejecucion
de la limpieza.

Los requerimientos para la toma de muestras, organizados en la tabla 12 ofrecen el
panorama para la implementacion de la validacion de limpieza, ya que para cada
muestra tomada se requiere un analisis fisicoquimico especifico, esto implica material
y tiempo de entrega de resultados diferentes.

De la misma manera, como parte de la implementacion se debe considerar los equipos
que se utilizan en el tratamiento de las muestras (tabla 13), los cuales deben tener su
calibracion actualizada. Las muestras de agua de enjuague requieren un analisis
fisicoquimico de pH y conductividad para conocer la concentracién de trazas de
detergente en los equipos después de realizada la limpieza. Para ello, se utiliza un
potenciémetro y un conductimetro respectivamente debidamente calibrados. Sin
embargo, actualmente existen otros equipos para realizar este analisis fisicoquimico.
Shagfiay Gagfiay en su trabajo de investigacion, utiliza como metodologia la
identificacion de TOC (Carbono Organico Total) en muestras de agua de enjuague
tomadas inmediatamente después de la limpieza. Para este ensayo se requiere
Analizador de TOC; equipo sofisticado con el que se logra el objetivo de su estudio
que es la cuantificacion de trazas de detergente en las muestras mencionadas. Sin
embargo, la metodologia de pH — Conductividad se encuentra disponible en la USP

vigente y brinda resultados confiables, por lo que pueden ser utilizados en los casos
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en que la empresa no pueda contar con equipos como el Analizador de TOC u otro

similar, por su alto costo.

Evaluacion el cumplimiento de las especificaciones de limpieza establecidas en
el protocolo de validacion.

Los resultados del ensayo de pH realizado a las muestras de aguas de enjuague se
encuentran organizados en las tablas 14, 15 y 16. Para este caso el rango de la
especificacion esta dado entre pH 5-7. Estos resultados en la validacién de limpieza
de los tres lotes en estudio, se encuentra dentro del rango esperado, por lo que son
conformes.

De la misma manera, los resultados del ensayo de Conductividad (tabla 17, 18 y 19)
realizado a las muestras de agua de enjuague se encuentran dentro de la especificacion
(No mayor a 1,30 uS/cm), indicada en la USP. De la misma manera gque en el ensayo
de pH, se comparan las muestras con un blanco (agua purificada), la cual corresponde
al agua sin contacto con los equipos, ultima agua de enjuague.

Respecto a los resultados de las superficies hisopadas, mediante esta toma de muestras
se busca cuantificar las trazas del principio activo triamcinolona acetonido que
puedan quedar en las superficies de los equipos después de realizada la limpieza. Sin
embargo, la tabla 20 evidencia que, en todos los puntos hisopados, para los equipos
usados en la etapa de dispensacion, los niveles de trazas se encuentran por debajo de
la especificacion de 10 ppm. La tabla 21 y 22 indican que las trazas de triamcinolona
acetonido sobre la superficie de los equipos utilizados en la etapa de manufactura y
envasado respectivamente, se encuentran por debajo de los 10 ppm. De esta manera
se cumple con las directrices de la OMS sobre Buenas Practicas de manufactura, lo

que esta reflejado en el manual de BPM.
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Es importante mencionar que, de acuerdo con la validacion de la técnica analitica para
la deteccion de trazas de triamcinolona aceténido, el limite de deteccion es 0,0465
ppm. Por lo tanto, el metodo utilizado para la cuantificacion de trazas de
triamcinolona aceténido favorece la determinacion de concentraciones muy
pequenias, lo cual aporta fiabilidad a los resultados obtenidos.
Los resultados microbioldgicos del control ambiental realizado (tabla 23), indican que
no existe presencia significativa de Bacterias ni hongos, cuya especificacion es
“Maximo 20 ufc/placa” y “Maximo 5 ufc/placa” respectivamente. Ademas, el control
microbioldgico (resultados organizados en la tabla 24, 25 y 26) tiene como resultado
la ausencia de Bacterias aerobias mesoficas, mohos y levaduras, Enterobacterias,
Staphylococcus aereus y Pseudomona aeroginosa en los puntos de muestreo
hisopados en un area de 25 cm2.
9. CONCLUSIONES
e El disefio de un protocolo de validacién de limpieza guiado bajo los lineamientos
de Buenas Préacticas de Manufactura requiere el uso de una herramienta de analisis
de riesgo para la seleccién del principio activo — indicador de limpieza y los
puntos criticos de muestreo. La técnica analitica para el analisis de trazas debe ser
lo suficientemente sensible para detectar y cuantificar hasta el limite de

aceptacion establecido del producto indicador del estudio.

e EIl protocolo de validacién de limpieza de triamcinolona acetonido requiere
establecer las funciones de los involucrados, la capacitacion que deben tener y las
habilidades que deben manejar; asi también, estableciendo los materiales que se
necesitan para la toma de muestras y los plazos de entrega de los resultados de
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analisis fisicoquimicos y microbioldgicos. De la misma manera, se estudian los
procedimientos de limpieza a validar, para detectar posibles desviaciones durante

la ejecucion de los procedimientos de limpieza por parte del operario.

e Los resultados de los andlisis se encuentran dentro de las especificaciones
establecidas en el protocolo de validacion de limpieza para los tres lotes
estudiados. De esta manera, la evidencia documentaria demuestra con un alto
grado de seguridad que el procedimiento de limpieza es eficaz, reproducible y que
garantiza la eliminacidn de los residuos fisicos, quimicos y microbiol6gicos hasta
limites permisibles.

10. RECOMENDACIONES

- Utilizar las herramientas de anélisis de riesgo para el disefio del protocolo de

validacion de limpieza.

- Realizar monitoreos anuales para verificar el mantenimiento de la validacion de
limpieza con el fin de detectar modificaciones no declaradas en los instructivos
de limpieza, los cuales deben ser informados oportunamente para su evaluacion

del impacto sobre la validacion de limpieza.

- Continuar con la capacitacion al personal y sensibilizarlos en el cumplimiento de

sus labores especificas.

- Se recomienda a la Universidad Peruana Cayetano Heredia, en especifico a la
Facultad de Ciencias y Filosofia ampliar convenios para practicas

preprofesionales y profesionales en el area de industria farmacéutica debido a que
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con la practica se logra afianzar solidamente los conocimientos adquiridos

durante la educacion de pregrado que nos ofrece la universidad.
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Anexo 1: Protocolo del detergente Deter 400E

'« Neo
+ = deter

Av. Panamericana Sur km 17,5 Mz F Lote 80 A. Urb. La Concordia — San Juan de Miraflores
Telefono: 717-2008 / 717-2009 Web: www. neodeter.com Correo: atengionalcliente @neodeter.com

LABORATORIO DE CONTROL DE CALIDAD R-CAL-08

PROTOCOLO DE ANALISIS

Producto: DETER 400E
Orden de Trabajo (OT): 025678
Fecha de Emision: 03 de Febrero del 2021
LOTE: 030221
Fecha de Produccion: 3 de febrero del 2021
Fecha de Vencimiento: 3 de febrero del 2023

Propiedades Fisicoquimicas Especificaciones Z‘::ﬁ:ﬁ:g Resultado
Apariencia Polvo blanco granulado Visual OK
Olor Si?sg;‘rnap;;:fg:‘r;'ae Organoléptico OK
% Materia Activa Anidnica 43 +1 I-CAL-17 506
pH (solucion al 1%, (17 - 25) °C) 115+05 I-CAL-26 12.0

Analizado:

Laboratorio de Control de Calidad
NEO DETER DEL PERUS.A.C.
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CONTROL DE CALIDAD

MATERIAL DE ENVASE

Nombre del Material: DETERGENTE DETER 400E X 30 Kg

Deseripeion: _Detergente Deter 400E ur

Codigo: VAICO LS N’ documento; 25813  Cantidad; 1Cvv
O/Compra; 02z - 6379 Guia: ©0/1-32 109/ Fecha de ingreso: 0/ 02 |2 Fecha de andlisis /7 | 02 [ eo2f

Condiciones de envio; Conforme No Conforme D
| Evaluaciin ~ Especificacion Resultados |
DESCRIPCION ~ Delergente Deter 400E poT e
COLOR Blanco (cnformg
ASPECTO Polvo blanco granulado cenferin®
OLOR Sin olor a perfume (segun patron) congeawne
IDENTIFICACION  Debe venir identificado con:
DEL ENVIO Orden de compra (g €
Nombre del material oy i€
Nombre del proveedor (OnfyME
Cantidad del material corrern\€
Fecha de fabricacion 03 fez [0z
Una etiqueta por paquete confoIme
EMPAQUE Y Empaque individual de PEBD contenido | unidad de producto. Exento de
ALMACENAJE particulas, manchas, resistente a la manipulacion, transporte y almacenaje por
apilamiento. ; (Enfone
FECHA DE
VIGENCIA Segun certificado del proveedor Cepgune
MUESTREO El muestreo se realiza previa verificacion del numero de paquetes, aspecto y :
rotulacion de los mismos. Segin PNT N° CCMEOI, (L ormk
Observaciones: Fecha de Reandlisis: ~ ~— Fecha de Vencimiento: 03 - €2~ 2023

(076 ¢ G30¢e2)

RESULTADO: AFLCEADC

/‘(LWN _ #TROPRICLEL

Analista Responsable del Area Jefe de Control de Calidad

COF042.02



Anexo 2: Calculo de areas superficiales

ioranva (8] REGISTRO DE SUPERFICIE EN CONTACTO CON EL PRODUCTO DE EQUIPOS DE PRODUCCION
NOMBRE DEL EQUIPO: TANQUE DE FABRICACION 1200 L N°2 COD. DICTAMEN: DOC. CAL. 037 Rev. 03 PLANTA: lil - ATE SELECCION Y APROBACION DE PUNTOS DE MUESTREO
CODIGO MAN: MAN-54-02-02 FECHA EMISION: 12/01/2021 AREA: LiQuIiDOS AREA: VALIDACION DE METODOS ANALITICOS
REALIZADO POR: EDILBERTO REYNALDO REINOSO NUNEZ REGISTRO DE CAMBIOS: Sin Registro REVISADO POR: Ing. MANUEL JIMENEZ C. APROBADO POR: MARIA MALLMA
NOMBRE DE LA PIEZA DEL EQUIPO TANQUE NOMBRE DE LA PIEZA DEL EQUIPO TAPA
Ubicacion® | ] 5 | Ubicacion:
TIPO DE CONTACTO | TIPO DE CONTACTO
DIRECTO l v INDIRECTO ._—‘ i DIRECTO | v INDIRECTO E]
B REQUIERE DESMONTAJE PARA LA LIMPIEZA
o 71| wo [- D. interno =1024.6 mm sl NO =
SUPERFICIE DE CONTACTO (m*) SUPERFICIE DE CONTACTO (m’)
5.5380 m? 0.8245 m*
OBSERVACIONES | NOTAS OBSERVACIONES / NOTAS
L
Donde: Scitindro = Lo * H +—= Donde:
H (Altura) = 146.45 cm oo % 41 371697 Le(Longitud de circuferencia) = 248.2 cm. Smpu = - stapn = 321897 Stapa = 0.8245m?
Lc (Longitud interna de circunferencia) = 321.89 cm Secitindro =321.89* 146.45 + ‘— 4xm 4xm P
-7
NOMBRE DE LA PIEZA DEL EQUIPO CONECTOR DE SALIDA DEL PRODUCTO NOMBRE DE LA PIEZA DEL EQUIPO
Ubicacion {Ublcacién:
TIPO DE CONTACTO TIPO DE CONTACTO
DIRECTO INDIRECTO B |DIRECTO — INDIRECTO B
e A REQUIERE DESMONTAJE PARA LA LIMPIEZA
|
== wo [/]| [254em 1780 cm +51.23 cm | s [=]| w =]
SUPERFICIE DE CONTACTO (m*) SUPERFICIE DE CONTACTO (m’)
0.0549 m* ‘
3 OBSERVACIONES / NOTAS OBSERVACIONES / NOTAS
Sconector =+ 2.54 « 68.83

s =gx«D L 2
conector interno Sconector = 0.0549 m*

CAUF-032.04
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IGFAHMA
trsttute Qumomaigrco § A

NOMBRE DEL EQUIPO: HOMOGENIZADOR ULTRATURRA N* 2
CODIGO MAN: MAN-16-01-02
REALIZADO FOR:EDILBERTO REYNALDO REINOSO NUNEZ

FECHA EMISION: 12/01/2021

REGISTRO DE SUPERFICIE EN CONTACTO CON EL PRODUCTO DE EQUIPOS DE PRODUCCION
COD. DICTAMEN: DOC. CAL. 040 Rev, 03

REGISTRO DE CAMBIOS: Sin Registro

Ry RODETE

>DIMENSIONES: ¢ externo= 100 mm, o eje = 18 mm, altura de eje = 16.3 mm,
>NOTA: En la parte inferior del rodete se ubican 4 paletas pequenas, las cuales han sido incluidas en el calculo
de la superficie de contacto.

PLANTA: il - ATE SELECCION Y APROBACION DE PUNTOS DE MUESTREO
AREA: LiQuinos AREA: VALIDACION DE METODOS ANALITICOS
REVISADO POR: Ing. MANUEL JIMENEZ C. APROBADO POR: MARIA MALLMA
MALLA

0.0107 m*

Dimensiones: ¢ ext. = 119 mm, altura = 28.8 mm.

DIMENSIONES: o ext.= 157.1 mm, @ int. = 118.8 mm, ¢ agujero= 54.8 mm, altura de canastilla= 31.7 mm.

EJE CENTRAL Y BARRAS LATERALES

Superficie de Eje Central: 0.11913 m?
Superficie de Barras Laterales: 0.31450 m*
NOTA: La superficie hallada corresponde solo al eje central y las barras laterales.

fALENI N



IQFARMA m

Instintn Qumeraragsn § A

REGISTRO DE SUPERFICIE EN CONTACTO CON EL PRODUCTO DE EQUIPOS DE PRODUCCION

NOMBRE DEL EQUIPO: HOMOGENIZADOR ULTRATURRA N° 2 COD. DICTAMEN: DOC. CAL. 040 Rev, 03 PLANTA: Il - ATE SELECCION Y APROBACION DE PUNTOS DE MUESTREO
CODIGO MAN: MAN-16-01-02 FECHA EMISION: 12/01/2021 AREA: LiQuiDos AREA: VALIDACION DE METODOS ANALITICOS
REALIZADO POR: EDILBERTO REYNALDO REINOSO NUNEZ REGISTRO DE CAMBIOS: Sin Registro REVISADO POR: Ing. MANUEL JIMENEZ C, APROBADO POR: MARIA MALLMA
NOMBRE DE LA PIEZA DEL EQUIPO BASE ALINEADORA DE EJE PRINCIPAL Y BARRAS LATERALES NOMBRE DE LA PIEZA DEL EQUIPO HELICE (con paletas inclinadas)
Ubicacion: s 2 Ubicacion:
TIPO DE CONTACTO TIPO DE CONTACTO
DIRECTO ]INDIRECTO IE] DIRECTO INDIRECTO E]
REQUIERE DESMONTAJE PARA LA REQUIERE DESMONTAJE PARA LA
sl 7 || no [— sl v || no B
|
SUPERFICIE DE CONTACTO (m’) \ SUPERFICIE DE CONTACTO (m")
|
0.0784 m* | 0.0032 m*
OBSERVACIONES / NOTAS OBSERVACIONES | NOTAS
>DIMENSIONES: @ disco= 157 mm, @ cilindro= 55 mm, altura(cilindro)= 100 mm, Altura(triang.)= 75.4 mm,
Base(triang.)= 51 mm. Dimensiones: @ int, = 30 mm, @ ext. = 40 mm, altura: 25 mm
>NOTA: La superficie hallada corresponde al total del cilindro, el disco y los 4 triangulos.
NOMBRE DE LA PIEZA DEL EQUIPO BASE ALINEADORA DE EJE CENTRAL NOMBRE DE LA PIEZA DEL EQUIPO
|Ublcacion: y S |ubicacion:
TIPO DE CONTACTO TIPO DE CONTACTO
DIRECTO INDIRECTO | — | DIRECTO E INDIRECTO E
REQUIERE DESMONTAJE PARA LA REQUIERE DESMONTAJE PARA LA
LIMPIEZA LIMPIEZA
sl | NO | — sl E] NO B
SUPERFICIE DE CONTACTO (m’) 'SUPERFICIE DE CONTACTO (m’) VICTOR MANUEL JIMENE
INGEMERO MECAMCO) . &, ml CERPA
REG. CF W* 259
0.0294 m*
OBSERVACIONES / NOTAS (OBSERVACIONES / NOTAS
DIMENSIONES:

>Cilindro Mayor: @ ext.= 72.3 mm, altura = 105 mm,
>Cilindro Menor: @ ext.= 42.1 mm, altura = 42,1 mm

CALF-032.04
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1aAFaARMA
Insttuto Quimioterapico S.A
NOMBRE DEL EQUIPO: " an0 % RealTos 12
CODIGO MAN: MAN.J2.01.01

REALIZADO POR: £ 00 BERTO RENCAD NUNES

REGISTRO DE SUPERFICIE EN CONTACTO CON EL PRODUCTO DE EQUIPOS DE PRODUCCION

COD. DICTAMEN: DOC CAL 047 Rey 23

FECHA EMISION: 30042020
REGISTRO DE CAMBIOS: S REGISTR

SELECCION Y APROBACION DE PUNTOS DE MUESTREO
AREA: VALIDACION DE METODOS ANALITICOS

APROBADO POR: MARIA MALLMA

PLANTA: 1. ATE
AREA: LIQUIDOS ¥ SEMISOLIDOS
REVISADO POR. 1ny MANLEL W ne !

INTERIOR DEL TANQUE

NOMBRE DE LA MEZA DEL EQUIPO I TUBO DE SALIDA
Ubicacion:

NOMBRE DE LA PIEZA DEL EQUIPO
|Ublcacion: -
TIPO DE CONTACTO | TIPO DE CONTACTO
DIRECTO Dlmum [:] DIRECTO [—_—I inuascm B
Diametro
REQUIERE DESMONTAJE PARA LA REQUIERE DESMONTAJE PARA LA PraEES
LIMPEZA UMPIEZA s
. O] » O « O]~ B
SUPERFICIE DE CONTACTO (m') SUPERFICIE DE CONTACTO | m*)
1.7560 m 0.0410 m* AR 35.8 08
OESERVACIONES | NOTAS OBSERVACIONES | NOTAS

Area de Superficie Total = 14320 + 3237.13

Superficie Total = (10.43 + 1043 + 16.4) x (v x 3.54)

TIPO OF CONTACTO

DIRECTO D INDIRECTO I -

REQUIERE DESMONTAJE PARA LA
UMPIEZA

« [llwe =

SUPERFICIE DE CONTACTO (m')

0.0640 m*

Circunferencia de la base = 2 x x % 321 Altura Interior = 71 cm [
Circunferencia de la base = 201 6%cm Area de la base =z % 32.17 Area de Superficie Total = 17557.13 em*® Superficie Total = 4143773276 cm® VICTOR “A"_‘UEL ‘ﬁq‘z CEF
2 2 INGENIERO MECARICO ELECTO
Area lateral = 201.69 x 71 = 14320 cm? Area de la base = 323713 cm*  Avea de Superficle Total = 1.756 m’ Superficte Total = 0.041 em?® REG. CIP 4 44254
NOMBRE DE LA PIEZA DEL EQUIPO EJE DEL AGITADOR NOMERE DE LA PIEZA DEL EQUIPO TAPA, REGLETA Y HELICE
Ubicacion:
TIPO DE CONTACTO

e

DIRECTO inomecro [ - |

REQUIERE DESMONTAJE PARA LA
LIMPTEZA

OBSERVACIONES / NOTAS

OBSERVACIONES / NOTAS

Superficie Total = m x {615 x 634)+ [{ x (5342 - 259)| + (57 x25] « -;-: (401 =259 + [497 x 251 + %u st =259 + (23 x 451}

SXEACINNXD) o 5499093755 m = 095 m?

Superficie = Gx [64.27 -6.34‘]) 4 (770 xwx 2.53) +

CALF.032.04

115



IQFARMA

Instituto Quimiotorapico S.A

REGISTRO DE SUPERFICIE EN CONTACTO CON EL PRODUCTO DE EQUIPOS DE PRODUCCION

NOMBRE DEL EQUIPO: TANQUE DE ALMACENAMIENTO 400L N* 1 COD. DICTAMEN: DOC CAL 162 R PLANTA: 1. ATE
CODIGO MAN: MAN-54.01.02 FECHA EMISION: 21042020 AREA; LIQUIDOS
REALIZADO POR: EDILBERTO R. REINOSO NUNEZ REGISTRO DE CAMBIOS: SN REGISTRO REVISADO POR: Ing MANUEL JIMENEZ  APROBADO POR: MARIA e
NOMBRE DE LA PIEZA DEL EQUIPO. INTERIOR DEL TANQUE NOMBRE DE LA PIEZA DEL EQUIPO AGITADOR
Ubicacion: [Ubicacion: R T “ere o
TIPO DE CONTACTO g TIPO DE CONTACTO -
pssto [7] l =] owicrt. (7] im =
REQUIERE DESMONTAJE PARA LA REQUIERE DESMONTAJE PARA LA
LIMPIEZA LIMPIEZA

« Ei= [ = « Hl» @

SUPERFICIE DE CONTACTO (m*) SUPERFICIE DE CONTACTO {m')

13 xSem
2.2620 m* 0.1095 m? J

OBSERVACIONES / NOTAS

Area del interior = (r x 100 x 72)

= 22619.52 cm* = 2261952 m*

NOMBRE DE LA PIEZA DEL EQUIPO TAPA s NOMBRE OE LA PIEZA DEL EQUIPO 3 S = =
bicacion: THR : — e
TIPO DE CONTACTO e TIPO DE CONTACTO g

DIRECTO E J INDIRECTO | - DIRECTO - INDIRECTO -

REQUIERE DESMONTAJE PARA LA REQUIERE DESMONTAJE PARA LA

LIMPIEZA LIMPIEZA e
’/
S I NO E] Si : = NO -
0.7854 m* - —
OBSERVACIONES / NOTAS

VICTOR MANUEL Jimen; )
INGENIERO WMECANICO - aéf.ﬁﬁ’, A
REG.CIP N 1828

OBSERVACIONES / NOTAS

Area Interna = o x 50* = 7854 cm* = 0.7854 m*




IaFARMA m

Institolo Quamioterigeco S A

REGISTRO DE SUPERFICIE EN CONTACTO CON EL PRODUCTO DE EQUIPOS DE PRODUCCION

NOMBRE DEL EQUIPO: TANQUE DE ALMACENAMIENTO 400L N 2 COD. DICTAMEN; 00C 1% PLANTA: 1. ATE SELECCION Y APROBACION DE PUNTOS DE MUESTREO
CODIGO MAN: MAN-54-01-07 FECHA EMISION. 21 0 AREA: LIQUIDOS AREA: VAL ON DE METODOS ANALITICC
REALIZADO POR: EDILBERTO R. REINOSO NUNEZ REGISTRO DE CAMBIOS. SIN REGISTRL REVISADO POR: Ing MANUEL JMENEZ  APROBADO POR: M4
NOMBRE DE LA PIEZA DEL EQUIPO INTERIOR DEL TANQUE NOMBRE DE LA PIEZA DEL EQUIPO AGITADOR
Ubicacion: T A TR Ubicacion: =
TIPO DE CONTACTO TIPO DE CONTACTO
=i
DIRECTO = INDIRECTO - ' DIRECTO v INDIRECTO &
REQUIERE DESMONTAJE PARA LA REQUIERE DESMONTAJE PARA LA pr———
LIMPIEZA LIMPIEZA ..
Sl D NO EI St E] NO |
SUPERFICIE DE CONTACTO (m') SUPERFICIE DE CONTACTO ({m")
2.2620 m* 0.1085 m*
OBSERVACIONES | NOTAS OBSERVACIONES / NOTAS

Area del interior = (m x 100 x 72) = 22619.52 cm* = 2.261952 m*

Area del Agitador = (r x 3 x 61) + (B % 13 x 5) = 10949128 cm?* = 0.10949128 m*

NOMBRE DE LA PIEZA DEL EQUIPO TAPA NOMBRE DE LA PIEZA DEL EQUIPO - —
Ubicacion: Ubicacion
TIPO DE CONTACTO TIPO OE CONTACTO
— 1 —_ - & b +F e o
DIRECTO [ ‘J INDIRECTO IJ DIRECTO | — | [INDIRECTO L
REQUIERE DESMONTAJE PARA LA REQUIERE DESMONTAJE PARA LA
LIMPIEZA LIMPIEZA
v Ao O v [T
: ~
SUPERFICIE DE CONTACTO (m') SUPERFICIE DE CONTACTO (m") e VICTOR MANUEL JIMENEZ CE"A
: o INGENIERO MECANICO - ELECTRICIS |
3 > REG. CIP N 48250
0.7854 m* _——
OBSERVACIONES | NOTAS OBSERVACIONES / NOTAS =
Area Interna = n x 50* = 7854 cm* = 0.7854 m* -y
= — E r = e = = = = CAL/F-032.04
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E‘m REGISTRO DE SUPERFICIE EN CONTACTO CON EL PRODUCTO DE EQUIPOS DE PRODUCCION

NOMBRE DEL EQUIPO: TANQUE DE FABRICACION 400 L N*1 COD. DICTAMEN: DOC. CAL. 053 Rev. 03 PLANTA: il - ATE SELECCION Y APROBACION DE PUNTOS DE MUESTREO
CODIGO MAN: MAN-54-02-11 FECHA EMISION: 21/01/2021 AREA: LiQuinos AREA: VALIDACION DE METODOS ANALITICOS
REALIZADO POR: EDILBERTO REYNALDO REINOSO NUNEZ REGISTRO DE CAMBIOS: Sin Registro REVISADO POR: Ing. MANUEL JIMENEZ C. APROBADO POR: MARIA MALLMA

n 2
S‘I'D oL

§$=0004253m*

CALFL03204
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mAnMA REGISTRO DE SUPERFICIE EN CONTACTO CON EL PRODUCTO DE EQUIPOS DE PRODUCCION

NOMBRE DEL EQUIPO: TANQUE DE FABRICACION 400 L N*1 COD, DICTAMEN: DOC. CAL. 053 Rev. 03 PLANTA: Il - ATE SELECCION Y APROBACION DE PUNTOS DE MUESTREO
CODIGO MAN: MAN-54-02-11 FECHA EMISION: 210112021 AREA: LiQuinos AREA: VALIDACION DE METODOS ANALITICOS
REALIZADO POR: EDILBERTO REYNALDO REINOSO NUREZ REGISTRO DE CAMBIOS: Sin Registro REVISADO POR: Ing. MANUEL JIMENEZ C. APROBADO POR: MARIA MALLMA

TAPA BIPARTITA

o

espesor:
e=0.589 cm

 OBSERVACIONES/NOTAS

F Ty T B
ATt s

D1=25.0cm S=:-;-Dl:‘«n-:Dl—!-owl.l‘u-m-:u«w S = Siateral * Sfonde

n s
L2=6.21cm §=0018m° H = 93.88 cm s=-;..pz.,‘n..pz;.u S$=2.82m?
e =197cm

EJE DE AGITACION AGITADOR

MEDIDAS: az2=7cm

: §$= +8,.4+85,,+S
$=2. ;-D:F.--- D3)-L Dint = 2.5 em @avon &tm Sprt Spa 48, +5, : .
D1=25¢cm L: Longitud del eje Dot =402cm  Lm=81cm ORE o b $=20(Lma L) a4 Um 4132y (2 Dyt 2+ Dy
L=145¢cm D1: Diametro del ¢| S=01148m° e =5.1cm L=25em : : Diametro eterior 3 2 H
» a1=65cm h=32cm FeAiea Hoans §=0.0188m?

CALIF.032 nd
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1GFARMA m
rediso Quimeoterspios S A

NOMBRE DEL EQUIPO: i« ¢
CODIGO MAN; Mak a1

REALIZADO POR: £ 0 L BER ™D RENGSD NUNED

REGISTRO DE SUPERFICIE EN CONTACTO CON EL PRODUCTO DE EQUIPOS DE PRODUCCION

COD. DICTAMEN. DOC. CAL 1240

FECHA EMISION: 08,11 2019
REGISTRO DE CAMBIOS: =N #e s TR

“0 PLANTA: 1 AT¢

AREA: LIQUIDOS Y SEMISOLIDOS

REVISADO POR: 1y, MANUEL Jmene s

SELECCION Y APROBACION DE PUNTOS DE MUESTREO
AREA: VALIDACION DE METODOS ANALITICOS
APROBADO POR: MARIA MALLMA

NOMBRE DE LA MEZA DEL EQUIFO

TANQUE

NOMBRE DE LA PIEZA DEL EQUPO |

TAPA

PO DE CONTACTO

|Ubicacién:

DIRECTO D INDIRECTO D

HE(QIERE DESMONTAJE PARA LA

s [=] ]

SUPERFICIE DE CONTACTO (m

22220 m

[C' ametro Interno = §3.5 ¢cm |
J

TIPO DE CONTACTOD

Ubicacién:

DIRECTO D INDIRECTO B

REQUAIERE DESMONTAJE PARA LA
LIMPIEZA

st D NO E
SUPERFICIE DE CONTACTO ('
0.3370 m

Dismetro Tapa= 65.5 cm

OBSERVACIONES | NOTAS

OBSERVACIONES / NOTAS

Donde:

Atura =855¢cm
Digmetro Intemo = 63.5 cm

Sctttndro = (1! X esTs‘_) +(63.5 x w % 95.5)
Scittndro = 22218.325 cn” = 2.2218325 m?

Donde:

Clametro intemo de la Tapa = 65.5 cm

Stapa =7 % 5 = 3369.5545 cm? = 0.33696 m?

NOMERE DE LA PIEZA DEL EQUIPO ONECTOR DE SALIDA DEL PRODUCTO NOMBRE DE LA PIEZA DEL EQUIPO
TIPO DE CONTACTOD TIPO DE CONTACTO
onecro [ 1] }mm = orecro [ |.mm ]
REQUIERE DESMONTAJE PARA LA REGUIERE DESMONTAJE PARA LA
LIMPIEZA LUIMPIEZA

» [] []

NO St B NO E
SUPERFICIE DE CONTACTO (m SUPERFICIE DE CONTACTO (m') VICTOR MANUEL JIMFNEZ CEF 4
3 NGFNIERO MECANICO  ELECTOICW
[ Diametro Interne = 3.7 cm ] DEG. O1F NP 4175,
00170 m
OBSERVACIONES | NOTAS OBSERVACIONES / NOTAS

trnge Sconducto = 15 X 7 X 3.7 = 174,35839 cm?

S e b Seconducto = 0.017435839 m?

CALF-03204
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IQFARMA
Instiuo Quimoterapico SA.

NOMBRE DEL EQUIPO: /0 b ata”

CODIGO MAN: v
REALIZADO POR: Ak Ak 00 ¢

P

REGISTRO DE SUPERFICIE EN CONTACTO CON EL PRODUCTO DE EQUIPOS DE PRODUCCION

AR N COD. DICTAMEN: 000 AL !
FECHA EMISION: 0711 2010
NT P, REGISTRO DE CAMBIOS: = RE 5 o7k

PLANTA: 11 ATE

AREA. | I2UIDCS Y SEMISOLIDOS

REVISADO POR: o MANULL AMENES

SELECCION Y APROBACION DE PUNTOS DE MUESTREQ
VALIDACION DE METODOS ANALITICOS
APROBADO POR: MARIA MALLMEA

NOMBRE DE LA MEZA DEL EQUIPO ]

HELICE (con paletas Inclinadas) NOMBRE DE LA MIEZA DEL EQUIPO EJE CENTRAL
chon:
TIPC DE CONTACTO TIPO DE CONTACTO
owecro [2] l.mm = owecro l:]}...,.m =
REQUIERE DESMONTAJE PARA LA RECUIERE DESMONTAJE PARA LA
LIMPIEZA UMPIEZA
& e v, - [elpe =
SUPERFICIE DE CONTACTO (m') SUPERFICIE DE CONTACTO (m’)
0.0132m 0.0331 m*
OBSERVACIONES | NOTAS

Nota: Caca paieta tiene Lado 1y Laco 2

Dimansiones o = 30 mm, Alto: 40 mm: Lado 1: 25.2 mm Lade 2: 38.5 mm

Demensiones: @ = 12.7 mm. Alto: 830 mm

Nots: La superficie hatada corresponde solo al eje central

NOMBRE DE LA MEZA DEL EQUIPO l BASE ALINEADORA DEL EJE PRINCIPAL NOMERE OF LA MEZA DEL EQUIPO

A [Usicacion:
TPO DE CONTACTO TIPO DE CONTACTO

DIRECTO D ancm l I | DIRECTO -l }Ndﬂ!ﬂo E

REUNERE DESMONTAJE PARA LA REQUIERE DESMONTAJE PARA LA

LMPEZS LUMPIEZA
o |
« O w3 « Bl = [F
SUPERFICIE DE CONTACTD ( m') SUPERFICIE DE CONTACTO | m') VICTOR MANUEL JIMENEZ CE 74
INGENIERO MECANICO - SLECTOI e
0.0041 m
OBSERVACIONES / NOTAS

Dimensiones Didmetro del Ciindro = 31.5 mm Altura = 35 mm

CALF-032.04
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IGFARMA
instituto Cumioterapico S A

REGISTRO DE SUPERFICIE EN CONTACTO CON EL PRODUCTO DE EQUIPOS DE PRODUCCION

NOMBRE DEL EQUIPO: MATICA X COD. DICTAMEN: DOC. CAL 047 Raw PLANTA: . ATe SELECCION Y APROBACION DE PUNTOS DE MUESTREO

CODIGO MAN. - FECHA EMISION: 500420 AREA: LIQUIDOS ¥ SEMSOLIDOS AREA: VALIDACION DE METODOS AMALITICOS

REALIZADOPOR =0 a¢ REINOSO NUNEZ REGISTRO DE CAMBIOS: &% RE GIETHC REVISADO POR: g MANUEL JMENES APROBADO POR: M A& MALL MA
NOMBRE DE LA PIEZA DEL EQUIPO CONDUCTO RIGIDO NOMBRE DE LA PIEZA DEL EQUIPO DIAFRAGMA
Ubicacion: e [
TIPO DE CONTACTO Largo » 5334 cm TIPO DE CONTACTO
pecro [ 7] J.nmo ] orecro [ ] k..um ]
REQUIERE DESMONTAJE PARA LA REQUIERE DESMONTAJE PARA LA
LIMPIEZA LIMPIEZA

G N

¥

Grosor » $.08 om
.

SUPERFICIE DE CONTACTO (mv')

\
e,
iy

i A1 TN 73

SUPERFICIE DE CONTACTO (')

0.0462 m*

OBSERVACIONES / NOTAS

Largo Total de! Condurto Rigido = (5334 ~ 254 + 635 -508) x 2 = 21844 cm
Didmetra Interno del Conducto Rigido = S.08 — (03175 x 2) » 4445 cm
Area Interna dof Conducto Rigido = (4.445x) x (218.44) = 3050.38 om? = 0305038 m*

Area Total de Comtacto con el Diafragma -(l‘

- ser)

X2 = 4617372 om® = 0.04617372 m®

NOMBRE DE LA PIEZA DEL EQUIPO NOMBRE DE LA PIEZA DEL EQUIPO
B |Ublcacién: Ubicacion:
TIPO DE CONTACTO TPO DE CONTACTO
DIRECTO D INDIRECTO D DIRECTO D INDIRECTO E]
REQUIERE DESMONTAJE PARA LA REQUIERE DESMONTAJE PARA LA
LIMPIEZA UMPIEZA
« O] =[O « O]« O
SUPERFICIE DE CONTACTO (m") SUPERFICIE DE CONTACTO (m’)
VICTOR MANUEL
INGENIERO MECANICO -
REG. CP W* 42250
OBSERVACIONES / NOTAS OBSERVACIONES / NOTAS

CALF-03204
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IQFARMA m
nestito Quimioteripeo § A

REGISTRO DE SUPERFICIE EN CONTACTO CON EL PRODUCTO DE EQUIPOS DE PRODUCCION

NOMBRE DEL EQUIPO: LLENADORA ¥ CERRADORA DE L10 PENSION N° 2 (COMAS 2 COD. DICTAMEN. DOC CAL &4 PLANTA: ATE SELECCION Y APROBACION DE PUNTOS DE MUESTREQ
CODIGO MAN: MAN-47.01.04 FECHA EMISION. 2004202 AREA: LIOUIDOS AREA: VA N DE METODOS ANA
73 REALIZADO POR: JUAN CARLOS DU-PONT P REGISTRO DE CAMBIOS: 51 Ragistr ) REVISADO POR: ing MAN €L AMENED =4 APROBADO POR: | A MALLMA Bs
NOMBRE OF LA PIEZA DEL EQUIPO CILINDRO DOSIFICADOR NOMBRE DE LA PIEZA DEL EQUIPO MANGUERA DOSIFICADOR
{Ubicacion: -— ———
TIPO DE CONTACTO TIPO DE CONTACTO
(7] ¥ s
DIRECTO INDIRECTO | ~ DIRECTO r] INDIRECTO [ | ‘
VR ?
PEGIRERE DESMONTAJE PARA LA REQUIERE DESMONTAJE PARA LA ‘
LIMMEZA UMPEZA |
si /| | no P sl _ NO ]
SUPERFICIE DE CONTACTO (nr') SUPERFICIE DE CONTACTO (m )
0.036 m* 0.132 m*
Dimensiones Cimenionas: o
N de Cilindros para dosificado = 4 N de mangueras = 4
Int Grueso: @ inl = 21 mm, L1 =7 5 am Longitudes de mangueras = 70 cm
Int Delgado: ® it = 12.5 mm, L2 = 10.5 om Diametro int de mangueras: @ mt = 15 mm
NOMBRE DE LA PIEZA DEL EQUIPO AGUJA PARA DOSIFICADO NOMBRE DE LA PIEZA DEL EQUIPO
Ublcacién: 2 E 2 Ublicacion = = =
TIPO DE CONTACTO TIPO DE CONTACTO
DIRECTO 1 ] INDIRECTO I _—] DIRECTO \ - J‘ INDIRECTO | ~
T = \ == e
REQUIERE DESMONTAJE PARA LA REQUIERE DESMONTAJE PARA LA
LINMPIEZA UMPIEZA
fes}
S| g NO | - sl { =) NO L“’
SUPERFICIE DE CONTACTO () SUPERFICIE DE CONTACTO (') VICTOR MANUE JIMENEZ CERDp
m"‘m!‘:%ﬂf ELECTRICIe |
. " !
0.053 m* “w |
OBSERVACIONES / NOTAS OBSERVACIONES / NOTAS PG A |
Dimensiones
N de Agujas para dosificado = 4
Int Grueso: o it = 14 5 mm, | 105 em
int Delgado: @ n i 6 mm 6 cm
% 3 T CALF-03204
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IaFARMA m
Inuttuil Quimmstipicn S A

REGISTRO DE SUPERFICIE EN CONTACTO CON EL PRODUCTO DE EQUIPOS DE PRODUCCION

NOMBRE DEL EQUIPO: TANQUE DE TRASVASE DF 1001 - N2 COD. DICTAMEN: DOC. CAL 144 Rev. 00 PLANTA: Il - ATE SELECCION Y APROBACION DE PUNTOS DE MUESTREO
CODIGO MAN: MAN-5408.02 FECHA EMISION: 20/04/202¢ AREA: LIQUIDOS AREA: VALIDACION DE METODOS ANALITICO
REALIZADO POR: JUAN CARLOS DU-PONT P REGISTRO DE CAMBIOS: Sin Registro REVISADO POR: Ing. MANUEL JIMENEZ APROBADO POR: MARIA MALLIA e
NOMBRE DE LA PIEZA DEL EQUIPO TANQUE DE TRASVASE NOMBRE DE LA PIEZA DEL EQUIPO ] TAPA
s T BRas =
TiPO DE CONTACTO TIPO DE CONTACTO

—
INDIRECTO Q]

DIRECTO !j

REQUIERE DESMONTAJE PARA LA
LIMPIEZA

sl D D

owecro [ ] {maazcto [=]

mmumﬁ\\m

8i [_lno D

Diametro salida de prducto - 45 mm
Altura: 60 cm

Diametro de tapa: 0.3 cm

NO
SUPERFICIE DE CONTACTO (m’) SUPERFICIE DE CONTACTO (m')
1.3839 m? \ 0.3117 m?
AT h OBSERVACIONES / NOTAS OBSERVACIONES | NOTAS
Dimensiones
Diametro cara interior; 58 cm Dimensiones

~mm

Diametro int de mangueras: & int

NOMBRE DE LA PIEZA DEL EQUIPO CONEXION TANQUE - CILINDROS NOMBRE DE LA PIEZA DEL EQUIPO
v j \ RUNuaon
TIPO DE CONTACTO TIPO DE CONTACTO
DIRECTO 'I;NDORECTO - DIRECTO D ITINDIRECTO l ~—]
T =i i REQUIERE DESMONTAJE PARA LA LIMPIEZA
« O] =[] o« [ = []
SUPERFICIE DE CONTACTO (m') SUPERFICIE DE CONTACTO ({m')
0.0352 m* 0.89676 m*
OBSERVACIONES / NOTAS [Pt OBSERVACIONES / NOTAS
Dimensiones Dimensiones:
- ' N de mangueras = VICTOR MANUEL JMENEZ CEv A
OO O b Longitud de mangueras: | = 350 cm WGENERD MECAKGO - ELECTI.C™
Longitud: L1 = 14em, L2 =115cmL1 = 11.5¢em, L1 4cm REG., OF N 4623




EARMA REGISTRO DE SUPERFICIE EN CONTACTO CON EL PRODUCTO DE EQUIPOS DE PRODUCCION

NOMBRE DEL EQUIPO: TANQUE DE TRASVASE DE 100L - N*2 COD. DICTAMEN: DOC. CAL. 144 Rev. 00 PLANTA: Il -ATE SELECCION Y APROBACION DE PUNTOS DE MUESTREO
CODIGO MAN: MAN-54-06-02 FECHA EMISION: 12/01/2021 AREA: LIQUIDOS AREA: VALIDACION DE METODOS ANALITICOS
REGISTRO DE CAMBIOS: Sin Registro REVISADO POR: Ing. MANUEL JIMENEZ APROBADO POR: MARIA MALLMA

ZONA DE DESCARGA

—
fAILEMINA
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IGFARMA

REGISTRO DE SUPERFICIE EN CONTACTO CON EL PRODUCTO DE EQUIPOS DE PRODUCCION

Institulo Quiminierapics S A
NOMBRE DEL EQUIPO; BOMB A DE LOBULOS N* 1 COD. DICTAMEN: DOC. CAL 167 Rev. 00 PLANTA: Ili- ATE SELECCION Y APROBACION DE PUNTOS DE MUESTREQ
CODIGO MAN: MAN-14.07-01 FECHA EMISION: 131032020 AREA: LIQUIDOS Y SEMISOLIDOS AREA: VALIDACION DE METODOS ANALITICOS
REALIZADO POR: EDILBERTO REINOSO NUNEZ REGISTRO DE CAMBIOS: SIN REGISTRO REVISADO POR: Ing. MANUEL JIMENEZ  APROBADO POR: MARIA MALLMA
NOMBRE DE LA PIEZA DEL EQUIPO | LOBULOS NOMBRE DE LA PIEZA DEL EQUIPO CONECTORES DE ENTRADA Y SALIDA DEL PRODUCTO
|Ubicacién Ubicacion
TIPO DE CONTACTO | TIPO DE CONTACTO Tl | =2
..,’ rnncno OE LOBULD = 2.1 cm ] DIAMETRO INTERNO = 2.35 cm
— — ™ IR PR » S v S
DIRECTO INDIRECTO | = - ot DIRECTO v | INnoiRecTO | = |
— e PP, S
| REQUIERE DESMONTAJE PARA LA REQUIERE DESMONTAJE PARA LA
‘ UMPIEZA LIMPIEZA
S NO e 1 S v NO -
\ [
| SUPERFICIE DE CONTACTO | m) SUPERFICIE DE CONTACTO (m’)
|
0.0194 m* 0.0083 m* LARGO DEL CONDUCTO = 5.6 cm
B OBSERVACIONES / NOTAS | | OBSERVACIONES | NOTAS
Are: . I - 2 s ) 10 m Donde Ciraunferencia = n x 235 = 73827 em
Areas de ias car 227 44) x4 = 864 Arex Total = 107.52 + 86,4 = 193.92 ¢m* Largo = &6 cm Area mterna = 73827 x 56 = 4134312 om
| Diametro =2 35 em Arealotal = 4134312 x 2 = 8268624 om
|
|
NOMBRE DE LA PIEZA DEL EQUIPO CAMARA DE LOS LOBULOS NOMBRE DE LA PIEZA DEL EQUIPO 3
" Ubicacion e = = Ubicacion X i‘
‘ TIPO DE CONTACTO Profundida = 2.1 cm ; TIPO DE CONTACTO \
L k \
DIRECTO - INDIRECTO - DIRECTO - INDIRECTO -
[ REQUIERE DESMONTAJE PARA LA REQUIERE DESMONTAJE PARA LA
LIMPIEZA LIMPIEZA
owag | g — o
) Si - NO - st L ' | NO -
|
SUPERFICIE DE CONTACTO (m') SUPERFICIE DE CONTACTO (m*) VISTOR MANUE Svmye s o
INGENIERO MECANICU - £(CTRICIS:
2 REG. CIP N* 428)
0.0208 m’
OBSERVACIONES | NOTAS OBSERVACIONES / NOTAS ]
londe Area del contorno = ((2n € 34) + (5.1 X 2} ) x 2.1 = 66.28 cm* |
[

§ caras =

= 66,28 +

(e x34°) 4 (51 x568)) x 2 = 142 on* |

142 = 20828 cm* |
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DEPARTAMENTO DE VALIDACIONES

REGISTRO DE SUPERFICIES EN CONTACTO CON EL PRODUCTO DE
ACCESORIOS DE PRODUCCION

1. RECIPIENTE DE ACERO DE 50 |

Dimensiones

Representacion grafica

r (radio) = 22.5 cm
h (altura)=37.5 cm

Area total = 2.m.v. h + nr?
Area total = 2.m. (22.5). (37.5) + n(22.5)?
Area total = 6891.869 cm? = 6.892 m*

2. RECIPIENTE DE 25 L

Dimensiones

Répresehtaéién grafica

r (radio)=17.3 cm
h (altura)= 26 cm

Area total = 2.m.7v. h + nr?
Area total = 2.m, (17.3).(26) + n(17.3)?
Area total = 3766.424 cm® = 3.766 m?
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3. RECIPIENTE DE 10 L

Dimensiones

Representacion grafica

r (radio) = 13.3 cm
h (altura)= 18.8 cm

Areatotal = 2.m.r.h + nr?
Area total = 2.m.(13.3). (18.8) + n(13.3)*
Area total = 2126.764 cm? = 2.126 m?

4. RECIPIENTE DE 5 L

Dimensiones

Representacion grafica

r {radio) =10.7 cm
h (altura)= 15.5cm

Area total = 2.m.7.h + nr?
Area total = 2.%.(10.7). (15.5) + n(10.7)?
Area total = 1401.747 cm? = 1.402 m?
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5. RECIPIENTE DE 2 L

Dimensiones Representacion grafica

Area total = 2.m.v.h + nr?
Area total = 2.m.(7.7). (12) + n(7.7)?
r (radio) = 7.7 cm Area total = 766.831 cm? = 0.767 m?
h (altura)= 12 cm

Realizado por Fecha Firma

Axel Huamani Vilca 05-10-2020

Verificado por Fecha Firma

Jhonny Olortegui Quiroz 05-10-2020

Resultado general Conforme NO conforme
X
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DEPARTAMENTO DE VALIDACIONES
2. CUCHARON DE 1 KG

Dimensiones Representacion grafica

7

r2

h2

&
~

ol

hl

AREA INTERNADEL CILINDRO 1

2.m. rilnterno- hllnterno +2.m. r1lznterno
2.m.(6,5).(20,3)+2.m.(6,5)*=1094.531 cm?

h1: Cuenco (largo)

Interno: 20,3 cm

Externo: 20,5 cm

rl: Radio de cuenco*
Radio interno: 6,5 cm
Radio externo: 6,6 cm

AREA EXTERNADEL CILINDRO 1
2.7.71 sxterno: Rlexterno + 2. . rleterno

2.71.(6,6).(20,5)+2.m.(6,6)%=1123.811 cm?
h2: Mango (largo): 14 cm r2: Radio de mango: 1,1 cm

AREADEL CILINDRO 2

2.m.r2.h2 + 2.m. (r2)*

2.m.(1,1). (14)+2.m.(1,1)%=104.364 cm?
Area interna del cilindro1 Area externa del cilindro 1

AREATOTAL = +

> 3 + Area del cilindro 2
1094,531 cm*  1123,811 cm? 8 : -
AREATOTAL = 3 E 5 4+ 104,364 cm* = 1213,535cm* =1,213m

* Cuenco: Parte concava de una superficie.
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3. CUCHARON DE 500 G

DEPARTAMENTO DE VALIDACIONES

Dimensiones

Representacion grafica

h1: Cuenco (largo)
" Interno: 17,5 cm
Externo: 17,6 cm

h2: Mango (largo): 13,3 cm

r1: Radio de cuenco*
Radio interno: 5,6 cm
Radio externo: 5,8 cm

r2: Radio de mango: 1,1 cm

/7

h2

~ -

hl
AREAINTERNADEL CILINDRO 1

2.5 suterne Mhincarns + 2R N rrms
2.1.(5,6).(17,5)+2.7. (5, 6)%*=812,791 cm?

AREAEXTERNADEL CILINDRO 1
2‘ . r1emm' hlextmo + 2‘ . rlgxterno

2.7m.(5,8).(17,6)+2.m. (5, 8)%=852,754 cm’

AREADEL CILINDRO 2
2.m.12.h2 + 2.m.(r2)?

2.m.(1,1).(13,3)+2.m. (1,1)%=99,526 cm’

AREATOTAL =

Area interna del cilindro 1 7 Area externa del cilindro 1

+ Area del cilindro 2

AREATOTAL =

2
812,791 cm?

2
852,754 cm?

* Cuenco: Parte concava de una superficie.

2

2

+ 99,526 cm? = 842.299 cm? = 0.842 m?

131




DEPARTAMENTO DE VALIDACIONES

4. CUCHARON DE 250G

Dimensiones

Representacion grafica

h1: Cuenco (largo)
Interno: 13,2 cm
Externo: 13,3 ¢m

h2: Mango (largo): 10,1 ¢cm

r1: Radio de cuenco*
Radio interno: 4,5 cm
Radio externo: 4,6 cm

r2: Radio de mango: 0,9 cm

hl

AREAINTERNA DEL CILINDRO 1

2.5 Linterno: Btnterne + 2:7-T1 % torno
2.m.(4,5).(13,2)+2.m. (4, 5)%=500,456 cm?

AREAEXTERNA DEL CILINDRO 1

2' n‘ rlextenw- hlexterno + 2' TT. rlgxterno
2.m.(4,6).(13,3)+2.7. (4, 6)*=517,358 cm’

AREA DEL CILINDRO 2
2.m.1r2.h2 + 2.m. (r2)?

2.7.(0,9).(10,1)+2.m.(0,9)*=66,204 cm?

AREATOTAL =

Area interna del cilindro 1 r. Area externa del cilindro 1

+ Area del cilindro 2

AREATOTAL =

2 2
500.456 cm®* 517.358 cm?

2 i 2

+ 66.204 cm? = 575,111 cm? = 0.575 m?

* Cuenco: Parte concava de una superficie.
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6. CUCHARON DE 100 G

DEPARTAMENTO DE VALIDACIONES

h1: Cuenco (largo)
Interno: 10,3 cm
Externo: 10,5 cm

h2: Mango (largo): 8,5 cm

rl: Radio de cuenco*
Radio interno: 3,4 cm
Radio externo: 3,5 cm

r2: Radio de mango: 0,6 cm

Dimensiones Representacion gréfica
/7
h
&
b ¥r2
K
e

AREAINTERNADEL CILINDRO 1

2. “-rj-lntemo' hllnterno +2.m. rlfmmo
2.m.(3,4).(10,3)+2.7.(3,4)%=292,671 cm?

AREA EXTERNA DEL CILINDRO 1

2.%.71 sxeriies M osterno + 2. 8.7 10 coermo
2.m.(3,5).(10,5)+2.m.(3,5)*=307,876 cm?

AREADELCILINDRO 2
2.m.1r2.h2 + 2.7m. (r2)?

2.7.(0,6).(8,5)+2.7.(0,6)*=34,306 cm’

AREATOTAL =

Area interna del cilindro 1 A Area externa del cilindro 1

+ Area del cilindro 2

2
292,671 cm?

2
307,876 cm?

AREATOTAL = 2

* Cuenco: Parte concava de una superficie.

o 4

+ 34,306 cm? = 334.5795 cm? = 0.334 m?
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Anexo 3: Procedimientos/Instructivos de limpieza

4.

Procedimiento Normalizado de
N® Revision:
Produccion Trabajo
TITULO: e
Limpieza de dreas de producciéon en
28/01/2021 Planta 111
Elaborado por: Revisado por:
Isaac Gomez Bautista Jorge Luis Escobedo Bazan
1. OBJETIVO:
Establecer las condiciones y pasos a seguir para ¢l ingreso, ida del personal de la Planta
Ate.

LUGAR DE APLICACION Y ALCANCE:
2.1. Alcance: Planta 111 - Ate
2.2. Lugar de aplicacién: Aplica -mmmo

FRECUENCIA DE APLICACION:

5.15. Jefe de BPA

DEFINICIONES:
6.1. Contaminacién: Presencia de cualquier material anormal en un producto, ambiente y personal
que comprometa la aptitud de estos y ponga en riesgo la salud o calidad de un producto a

6.2. Limpieza: Accion de reducir los niveles de particulas no viables a niveles establecidos.

6.3. Limpieza Radical: Es la intensidad de la limpieza, si se mantiene trabajando el mismo producto
o productos de igual formulacion por un lapso maximo de 5 dias (120 horas), se efectuard esta
limpieza al término del quinto dia de trabajo) o producto de diferente formulacion (en este caso
se efectuara este tipo de limpieza al término de cada producto fabricado).

6.4. Limpieza Ordinaria: Es la intensidad de la limpieza de las dreas si se mantiene el mismo
producto o producto de igual formulacion.

o
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7. PROCEDIMIENTO:

7.L

7.2.

7‘3'

SEGURIDAD INDUSTRIAL:

7.1.1.  Se debe de utilizar los equipos de proteccion personal para las manos (guantes de
proteccion), vista (lentes de seguridad), nariz y boca (mascarilla de proteccion) y otras
consideraciones como la vestimenta adecuada y autorizada de dicho proceso, botas de
PVC con punta de acero y antideslizante.

7.1.2.  Verificar que los equipos y/o maquina a limpiar se encuentren desconectados del fluido
eléctrico, segin corresponda.

7.1.3.  Sefalizar adecuadamente para que las personas que transiten tengan cuidado para no
resbalarse, de ser necesario.

PREPARACION DE SOLUCIONES DESINFECTANTES Y DETERGENTES:

7.2.1.  Solicitar las materias primas los insumos: cloruro de benzalconio al 70%, hipoclorito de
sodio al 7%, alcohol etilico al 96% (limpieza de maquinas y equipos); la cantidad
necesaria para la preparacion de las soluciones desinfectantes de acuerdo al I/'SSO012
“Preparacion de soluciones desinfectantes para limpieza de las dreas de produccion™.

7.2.2. Una vez preparada la solucion desinfectante, proceder a realizar la limpieza del drea.

7.2.3.  La aplicacion de los desinfectantes a las superficies del drea se hara con ayuda de un
pafio absorbente destinado para ese fin.

7.24. La preparacion debe ser alternada para evitar la resistencia de los microorganismos
usando un desinfectante cada quince dias y debe registrarse en el formato

. Los desinfectantes a considerar son:
- Cloruro de benzalconio al 0.2%
- Hipoclorito de sodio al | %

7.2.5.  Para la preparacion de la solucion del detergente se realiza segan 1/SSO0 12 “Preparacion

de soluciones detergentes para limpieza del drea, equipos y accesorios” de produccion.

SALAS DE PRODUCCION DE PLANTA I (DISPENSACION, LIQUIDOS,
SEMISOLIDOS, SOLIDOS Y ACONDICIONADO)

7.3.1. TECHO, LUMINARIAS DE LAS SALAS: Frecuencia diaria
7.3.1.1. Retirar el polvo con un pafio limpio y humedecido con agua potabie sobre los techos
y luminarias con ayuda de un jalador de mango telescopico, especialmente en zonas
de dificil acceso.
7.3.1.2. Luego pasar un pafo himedo de solucion detergente hasta eliminar toda la
suciedad.
7.3.1.3. Usando un pafio humedecido con agua potable eliminar los restos visibles de

detergente.

7.3.14, Dicha operacion se registra en el registro de limpieza del drea (PR/F-024)

7.3.2.  VIDRIOS DE LAS SALAS: Frecuencia: Diaria

7.3.2.1. Con ayuda de un jalador de mango telescdpico y pafio absorbente impregnado con
solucion detergente pasar por las superficies de los vidrios.

7.3.2.2. Luego pasar un pafio hamedo con agua potable hasta eliminar los restos visibles de
detergente, seguidamente aplicar el agua purificada.

7.3.2.3. Dicha operacion se anotard en el registro de limpieza del drea (PR/F-024).
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7.3.3. PUERTAS, PAREDES Y PISOS DE LAS SALAS: Frecuencia:
7.3.3.1. El proceso de limpieza se debe de realizarse comenzando por las y
terminando por ¢l piso. Considerar ademds que estas serdn | hacia

abajo comenzando de adentro hacia afucra.

7.3.3.2. Se debe de retirar todo residuo existente sobre el una bolsa
adecuada al residuo que corresponda.
7.3.3.3. Limpiar las superficies con ayuda de un paio de
con ayuda de un jalador exclusivo del drea y luego item 7313 y
73.14.
7.3.3.4. Los residuos liguidos, productos de | por el sifon propio
del drea, en caso de no contar con sifon y eliminados en la sala de
lavado.
7.3.3.5. Aplicar sobre el piso la solucion corresponde y registrar en el
formato correspondiente.
7.3.3.6. Dicha operacion se anotard en el ieza del area (PF/F-024)
7.3.4. ESCLUSAS DE INGRESO , Y PERSONAL DE SOLIDOS ¥
LIQUIDOS, ESCLUSAS DE ION Y CABINA DE MUESTREO:

: 1.3.1.3y7.3.|.4
son limpiadas de arriba hacia abajo, con un pafio humedo.
ps aplicar el desinfectante de rotacion, segin corresponda y

PASILLOS DENTRO DE LAS AREAS PRODUCTIVAS

MINARIAS DE LOS PASADIZOS: Frecuencia semanal

¢l polvo con un pano limpio y humedecido con agua potable sobre los techos
con ayuda de un jalador de mango telescopico, especialmente en zonas
acceso.

Lucgo pasar un pafo humedo de solucion detergente hasta eliminar toda la
suciedad.

1.3, Usando un pafio humedecido con agua potable eliminar los restos visibles de
detergente.
7.4.1.4. Dicha operacion se registra en el registro de limpieza del drea (PR/F-025)

74.2. PUERTAS, CONTROLSAS, PAREDES Y PISOS: Frecuencia: Semanal

7.4.2.1. El proceso de limpieza se debe de realizarse comenzando por las paredes, puertas y
terminando por ¢l piso. Considerar ademds que estas serdn limpiadas de arriba hacia
abajo comenzando de adentro hacia afuera.

7422 Se debe de retirar todo residuo existente sobre ¢l piso y colocarios en una bolsa
adecuada al residuo que corresponda.

7.423. Limpiar las superficies con ayuda de un pafio impregnado en solucion de detergente
con ayuda de un jalador exclusivo del drea y luego proceder segin item 7313 y
7.3.14,

7.4.2.4. Los residuos liguidos, productos de limpieza del area eliminados por ¢l sifén propio

del area. en caso de no contar con sifon serdn trasladados y eliminados en la sala de
lavado.
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7425, Aplicar sobre el piso la solucion desinfectante que corresponde y registrar en el
formato correspondiente.

7.4.2.6. Dicha operacion se anotara en el registro de limpieza del drea (PF/F-025)

7.5. LIMPIEZA DE REJILLAS DE INYECCION Y EXTRACCION; Frecuencia: Cada 2
semanas.

7.5.1.  Esta actividad la realizard ¢l arca de mantenimiento; retirar las rejillas de inyeccion y
extraccion y colocarlos dentro de una bolsa rotulada con etiquetas “Para limpiar™ (PR/F-
018) y transportarios a la sala de lavado para realizar su limpieza iente,
haciendo uso de agua potable con solucion detergente (200g en 20 L de agua potable):
enjuagar con agua purificada y dejar secar.

Una vez limpio, colocar las rejillas en el lugar de donde se ha retirado.
Dicha operacion se registrara en ¢l formato de limpieza (PR/F-025).

7.5.2.
7.5.3.

7.6. VIGENCIAS DE LA LIMPIEZA DE SALAS

7.6.1.  La vigencia de la limpicza radical de las salas de dispensacion, liquidos y semisolidos
(fabricacion y envasado primario), solidos (manufactura y acondicionado primario) y
acondicionado, tendrdn una vigencia de S dias (120 horas) como maximo. Si se mantiene
trabajando el mismo producto o producto de igual formulacion por un lapso maximo de
5 dias consecutivos (se efectuard limpicza al término del quinto dia de trabajo). Esta
vigencia no aplica cuando se trabaje productos de diferente formulacion, en ese caso se
realiza la limpicza radical terminada cada operacion.

8. REGISTRO:
8.1. Se lieva registro en:
8.1.1. Registro de limpieza de area: Formato PR/F-024
8.1.2. Registro de limpieza especifica: Formato PR/F-025
8.2. Frecuencia: Cada vez que se entrega uniformes al personal.
8.3. Almacenamiento: En los departamentos, dreas que lo utilizan.
8.4. Tiempo de Retencion: 2 afos.

9. CONTROL DE CAMBIOS DE DOCUMENTO
CONTROL DE CAMBIOS DE DOCUMENTO
N° de Fecha de Seccion y/o Descripcion del cambio
Revision actualizacion item
En lsosystem 10/07/2020 7.2.5. Actualizacion de item,
PR3-002 74.14 por codificacion  de
Revision 00 7425 formato.
13:3:
82.1
0. ANEXOS

10.1.1. Registro de limpieza de drea: Formato PR/F-024
10.1.2. Registro de limpieza especifica: Formato PR/F-025

1. REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:
Manual de Buenas Practicas de Manufactura de Productos Farmacéuticos — DIGEMID 2018,
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Instructivo N° Revisién:
e TITULO: 00
Vigente desde: Limpieza de recipientes, accesorios y Fecha Préxima
i sl utensilios de Planta 111
Elaborado por: Revisado por: Ap
Isaac Gomez Bautista Jorge Luis Escobedo Bazan Cesar

1. OBJETIVO: Establecer las pautas necesarias para efectuar
recipientes, accesorios y utensilios que se usardan para la man

cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura. o

2. RESPONSABILIDADES:
2.1. Ejecucitn: Operario de solidos, semisolidos, | acondicionado.

2.2. Supervision: Jefatura de las areas \

ieza de los
de solidos, en

Gerente de produccion

3. DISTRIBUCION (Conocimiento via
3.1.  Director Técnico.

3.2.  Gerente de Garantia de la Cali
3.3. Gerente de Produccion.

odo recipiente para limpiar deberd rotularse con el formato (PR/F-018).
“Para Limpiar™ en la cual se consignard el altimo producto fabricado en este.
Lavar los recipientes con agua potable y una solucion de detergente DETER
400E (200 g de detergente disueltos en 20 1. de agua potable), eliminando
todo residuo de las paredes, haciendo uso de una escobilla apropiada. Hacer
circular agua potable, y enjuagar 3 veces hasta ¢liminar todo el residuo de
detergente que pudiese existir.
Enjuagar 3 veces con agua purificada. Aplicar alcohol etilico al 70%, dejar
secar y lapar.
5.2.3 Haciendo uso de una esponja apropiada, lavar las superficies extemas con
ayuda de una solucion con detergente DETER 400E (200 g en 20 L. de agua
potable) y enjuagar 3 veces con agua potable y luego enjuagar 3 veces con
agua purificada.
5.2.4 Aplicar con ayuda de un pulverizador alcohol etilico al 70%, dejar secar.
5.2.5 Colocar la etiqueta “limpio™ (PR/F-017) y registrar en ¢l formato de limpieza
AC/F-008.
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S.3. LIMPIEZA DE LOS ACCESORIOS Y UTENSILIOS DE MANUFACTURA:

5.4

5.5

5.6

5.7

5.3.1  Lavar espatulas, cucharones y abrazaderas con agua potable y
una solucion con detergente DETER 400E (200 g de detergente disuclos
en 20 L de agua potable) y luego enjuagar 3 veces con agua potable hasta
que no tenga trazas de detergente. Enjuagar 3 veces con agua purificada.
Aplicar alcohol al 70%. Dejar secar.

5.3.2  Para lavar el agitador eléctrico, lavar el agitador con una solucion de
detergente DETER 400E (200g de detergente disueltos en 201 de agua
potable), luego enjuagar 3 veces con agua potable hasta eliminar toda
traza de detergente. Enjuagar 3 veces con agua purificada y pulverizar
alcohol etilico al 70%. La carcasa del motor limpiarla con un paito embebido
en solucion detergente DE TER 400E (200 g de detergente disueltos en 20
L de agua potable) luego enjuagar 3 veces con agua potable hasta eliminar
toda traza de detergente, enjuagar 3 veces nuevamente con agua purificada
y finalmente aplicar alcohol etilico al 70%.

5.3.3 Colocar el formato “limpio” PR/F-017 y registrar limpicza.

5.3.4  Previo al uso de los accesorios, revisar la limpicza de estos y proceder a
enjuagar 3 veces con agua purificada, luego aplicar alcohol etilico al 70% y
dejar secar.

5.3.5 Colocar la etiqueta “limpio” PR/F-017,

LIMPIEZA DE MANGAS DE MANUFACTURA SOLIDOS:

5.4.5 Lavar las mangas con agua potable y en una solucion con detergente
DETER 400E (200 g de detergente disucltos en 20 L de agua potable) y
luego enjuagar 3 veces con agua potable hasta que no tenga trazas de
detergente. Enjuagar 3 veces con agua purificada. Aplicar alcohol al 70%.
Dejar secar en el drea de secado de solidos. Luego una vez limpios y secos
proceder a guarda dentro de una bolsa de polietileno limpia y rotular.
Colocar ¢l formato “limpio™ PR/F-017, donde detalle la descripcion de la

mangas.

LIMPIEZA DE COCHES
555 Limpiar cada coche con un pafio humedo, teniendo especial cuidado en las
ranuras y esquinas.
5.5.6 Pasar un paiio humedo con solucion detergente DETER 400E (200 g de
detergente DETER 400E disueltos en 20 L de agua potable), limpiar muy
bien especialmente en ranuras y esquinas,

5.8.7 Enjuagar 3 veces con agua potable hasta que no presente residuos de
detergente DETER 400E.

5.58 Enjuagar 3 veces con agua purificada.

5.59 Pulverizar alcohol etilico al 70 % y dejarlo secar.

5.5.10 Rotular los coches con etiqueta de “LIMPIO™ (PR/F-017).

La vigencia de la limpieza de los recipientes y accesorios usados para la manufactura y
envasado en el area de dispensacion, solidos, liquidos, semisolidos, acondicionado, no serd
mayor a 120 horas, de utilizar los recipientes y accesorios transcurrido este periodo de
limpieza, debera proceder a partir del item 5, respectivamente.

Durante la limpieza del agitador cléctrico, este se mantendrd desconectado de la cormiente
eléctrica.
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6. REGISTRO:

6.1  Se llevard registro en :

6.1.
6.12

I Etiqueta “limpio™
Registro de Limpicza

--------------------

6.2 Frecuencia: Cada vez que se requiera.
6.3 Almacenamiento:

6.3.1. Archivo Central: Guia de Produccion

6.3.2. Archivo del drea: AC/F-008

7. CONTROL DE CAMBIOS DE DOCUMENTO

................

CONTROL DE CAMBIOS DE
N°de Fecha de
En 10/072020
Isosystem
I/PR3-003
Revision 00

O

..................

Descripcion del cambio

Actualizacion de item, por
codificacion.
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Produccion Planta 111 Instructivo . n:"“"
pood TIT.ULO: Fecha Provima
Vidhoe dusdec Limpieza y Manejo de Tanques para Revision:
27012021 Ia Manufactura en el area de Liquidos :
¥ Semisdlidos
Elaborado por Revisado por:

Jimmy Michael Castro Quispe

Jorge Luis Escobedo Bazan

4.

OBJETIVO: Establecer las pautas necesanias para efectuar una
los tangues que se usaran para la manufactura de liquidos v sem
Buenas Practicas de Manufactura.

RESPONSABILIDADES:

2.1.  Ejecucion: Encargado de manufactura de |

2.2, Sapervision: Jefe de Produccion Liguidos v
Asistente QF . Liquidos v sem

DISTRIBUCION: Conocimiento via Sesu
3.1, Director Técnico.

3.2,  Gerente de Garantia de la Cahi
3.3. Geremte de Produccion.
3.4, Jete de Produccion Ligus
35 Asistente QF. Liguidos y
3.6. Encargado de

DEFINICIONES:

INSTRUCCIONES:

MPIEZA:
A Todo tangue para limpiar debera rotularse con el formato (PRF-018) “Para
Limpiar™ en la cual se consignara el altimo producto fabricado en este.

5.2.2  Lavar los tanques con agua potable y una solucion con detergente DETER 4008
(200 g de detergente en 20 1 de agua potable). eliminando todo residuo de las
paredes. ejes y paletas, haciendo uso de una escobilla apropiada. Hacer circular
agua potable 3 veces hasta eliminar todo ¢l residuo de que pudiese
existir. Enjuagar con agua purificada 3 veces. Aplicar alcohol etilico al 70% v
dejar secar; colocar papel aluminio a las terminales expuestas.

5.2.3  Limpieza de la carcasa de los motores de agitacion: Terminando un proceso de
envasado debera asimismo limpiarse la carcasa de los motores de agitacion.

5.24  Haciendo uso de una esponja apropiada. lavar las superficies externas con ayuda
de un pano embebido en solucion de detergente DETER 400E (200 g de
detergente en 20 L de agua potable) y enjuagar con agua potable 3 veces y luego
enjuagar con agua purificada 3 veces.
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5.2.5  Aplicar con ayuda de un pulvenizador alcohol etilico al 70%, dejar secar.

5.2.6  Colocar la etiqueta “limpio™ (PR/F-017) y registrar en ¢l formato de limpicza
ACTF-008.

5.2.7 Lavar los accesorios en la zona de lavado con agua potable y una solucion con
detergente DETER 400 (200 ¢ de detergente en 20 L de agua potable), enjuagar
con agua potable 3 veces hasta eliminar todo el residuo de detergente que pudiese
existir. Enjuagar con agua purificada 3 veces Aplicar alcohol etilico al 70% y
dejar secar en la zona de secado de accesorios, colocar dentro de una bolsa de
polietileno v rotular con el formato de limpio (PRF-017).

5.2.8  Previo a la manufactura de un nuevo producto, revisar la hmpieza de los anques y
proceder a enjuagar con agua purificada las superficies internas del mismo, luego
aplicar alcohol etilico al 70%s v dejar secar.

§.29 Durante la limpicza de los tanques v agitador cléctrico, estos s¢ mantendran
desconectados de la corriente electrica

5.2.10  La vigencia de la limpicza de los tanques usados para la manufaciura en ¢l arca
de liquidos y semisolidos. no sera mayor a 120 horas, de utilizar los tanques
transcurrido este tiempo se procedera desde el item 5.2

5.3 MANEJO:

5.3 Verificar que ¢l equipo se encuentre en optimas condiciones de trabajo.

532 Encender ¢l interruptor general que se encuentra en el tablero.

5.3.3 Incorporar los msumos del producto a elaborar segin el procedimiento de
manufactura de cada producto

534 Encender el agitador mediante ¢l boton pulsador ubicado en el tablero de control.

535  Terminado ¢l proceso de manufactura se colocard en el tanque la etiqueta de
proceso PR F-020

5.3.6  Desactivar el agitador y el mterruptor general.

5.3.7  Registrar ¢l uso del quipo en ¢l formato AC/F-O15.

6. REGISTROS:
6.1 Sc llevara registro en.
6.1.1. Guia de produccion
e A g BT RN RN SRR 5 e e A e e PRF-017
6.1.3. Registro de Limpieza de equipo.. ... oo AC/F-008
6.2 Frecuencia: érmino de una operacion de acondicionado
6.3 Almacenamiento:
6.3.1.  Archivo Central: Guias de produccion.
6.4. Tiempo de retencion:
6.4.1 Guia de produccion: Tiempo de vida del producto mas 01 afo.
7. CONTROL DE CAMBIO DE DOCUMENTO
CONTROL DE CAMBIOS DE DOCUMENTO
N” de Fecha de Seccion Descripcion del
Revision actualizacion y/o item cambio
En 10072020 526 Cambio de la
Isosystem 53.7 codificacion de
1.1Q3-008 6.13 formatos.
Rv. 00 &3
8.  ANEXOS:
8.1 Etiqueta “Lampio™ LEFSI s vadpeis AT e adeiss B st aa L S0 PR/F-017
8.2 Registro de hmpncnldccqmpo AU D01 1 e | S VSTERlL SR o
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~ 1
v N? Revision
Produccion Planta 111 Instructivo
TITULO: F.a.:-o >
P : -
Vigente desde: lep‘len y Sanitazion dﬂ. Revisth
270172021 Homogenizador de Alta Velocidad
Ultraturra
Elaborado por: Revisado por:
Jorge Luis Escobedo Bazan
Jimmy Michael Castro Quispe

‘.

OBJETIVO: Dar a conocer los pasos a seguir para efecumr
homogeneizador de alta velocidad ULTRATURRA. en cumg
practica de manufactura.

2.1, Ejecucion: F.ncargnfio de manufactura de liqu \ i

RESPONSABILIDADES
Operanio de manufactura de |
2.2, Supervision: Jete de Area de Liquidos y

DISTRIBUCION: Conocimiento via
31 Dwector Féenico.

3.2 Geremte de Garantia de la Calidad
33 Gerente de Produccion.
34 Jele de Aseguramiento de
35 Jete de Produccion
3.6 Asistente QF, Ligu

37 Maquinista de iquidos y Semisolidos.

DEFINICIONES:
ir los niveles de particulas no viables a niveles establecidos.

i de impurezas de naturaleza quimica o microbiologica o

ya sea sobre sobre un insumo o producto durante la produccion,

ue, almacenamiento o distribucion.

agentes fisicos o quimicos que reducen contaminacion microbiana

icies microbianas inertes.

GURIDAD INDUSTRIAL

1.1 Se debe de identificar las medidas de proteccion personal antes, durante v al finalizar
el trabajo del instructivo.

5.1.2 Se debe de utilizar los equipos de proteccion personal para las manos (guantes de
proteccion), vista (lentes de seguridad) nariz y boca (mascarillas de proteccion) y otras
consideraciones como la vestimenta adecuada v awtorizada para dicho proceso ademas debe
contar con botas de PVC con punta de acero y antideslizante.

§.1.3 Verificar que los equipos y'o maquinas & limpiar se encuentren desconectados del
fluido eléctrico

5.1.4 Schalizar adecuadamente para que las personas que transiten tengan coidado para no
reshalarse de ser necesario
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52 LIMPIEZA Y SANITIZACION: previo a un proceso de manufactur.

5.2.1. Sc debe de verificar gque el homogeneizador este limpio ¢ identificado con etiqueta
de “LIMPIO™ (PR F-017): debido a que teeminada la manufactura se impia v sanitiza.
£.2.2. Se procede a retirar ¢l rotulo del equipo v aplicar agua punificada caliente (80 “C ¢«
39C) de arriba hacia abajo, aproxuadamente 20 1.

5£.2.3. Luego aplicar alcohol etlico al 70% con ayuda de un pulvenzador al
homogeneizador, dejar secar por 10 a 15 minutos, luego proceder a su respectivo uso.

5.3 LIMPIEZA Y SANITIZACION: Terminado un proceso de manufactura.

83.1. Al culminar una operacion  de manufactura, lavar toda la superficic del
Homogenizador Ultraturra, retivar los permos de la canastilla y lavar con ayuda de un pafo
absorbente con solucion detergente 20 1 (200 g de detergente DETER 4001 disucho ¢n
20 1. de agua potable).

£.3.2. Enjuagar luego con 50 1. de agua potable hasts eliminar wodo residuo de detergente.
Enjuagar con agua puriticada 201

8.3.3. Aplicar alcohol ctilico al 70%, v dejar secar.

5.3.4 Con ayuda de un pafio embebido en alcohol etilico al 70%, himpiar toda s estructura
del Homogenizador Ulltraturra,

£.3.5 Cubrir con una bolsa de polietileno el agitador ¥ proceder a colocar la cliqueta de
“LIMPLO™ (PRF-O17) y registrar en ¢l Registro de Limpieza (AC/F-008).

5.3.6 La limpicza tendra una vigencia no mayor de 120 horas, de utilizar ¢l equipo,
ranscurrido este periodo se debe proceder @ partir del item 5.2 1

6. REGISTRO:
6 1 Se Hevard registro en:

6.1.1. Formato “Limpio” aiisstesasiomsidn it JPRIE=037
6,02, HROBEMTG QS FROIPICLR o« oo voneveoeraviaegsrssvrsasaniorp ATBRI o ACTE-DOR

6.2 Frecuencia: Después de un procesa de m.mulaclun o luego dc 120 horas st uso o de utihiz

¢l equipo.
6.3 Tempo de retencion: 02 aios

7. CONTROL DE CAMBIO DE DOCUMENTOS

CONTROL DE CAMBIOS DE DOCUMENTO

N” de Fecha de Seccion y/o Descripeion del cambio
Revision actuslizacion iem
En 10072020 7.1.2. Cambio en ¢l codigo de
IS8y stem 81 formato
113027
Rv. 00
8. ANENO:
8.1. Registro de limpicza de equipo . . ot . : ACF-008
8.2, Formato “hmpo™ : PRF-017
8.3 Arca Limpia . A " L PRAEAO04

9. REFERENCIA BIBLIOGRAFIC A
9.1, Manual de Buenas Practicas de Manutactura de Productos Farmacéuticos (Deemid-2018)

9.2 Expediente del Equipo
9.3 Norma ISO 9001 2018
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i N2 Revision
Produccion Planta 111 Instructivo
TITULO: !
i itizaci Fecha Proxima
Vineit dinde: Limpieza y Sanitizacion del Tanque Revis}
27/012021 Reactos de Manufactura 220L 014
Elaborado por. Revisado por: ..
Jorge Luis Escobedo Bazan Cesar
Jimmy Michael Castro Quispe

L. OBJETIVO: Dar a conocer las pautas necesarias para la correcta limpieza d
manufactura (2201.), en cumplimiento de la norma de buenas practics

1. RESPONSABILIDADES:
2.1. Ejecucion: Encargado de manufactura de liquidos y de

Operario de manufactura de Hguidos y
2.2. Supervision: Jefe de Produccion Ligumdos v Semi

3. DISTRIBUCION (Conocimiento via Se-Suite):
31 Director Técnico

3.2.  Gerente de Garantia de la Cali
33. Gerente de Produccion
34, Jefe de Aseguramiento de la C ah

3.5. Jefe de Produccion Liqui
36,  Asistente QF Ligu i
3.7.  Maquimsta de man idos v semisolidos

4. DEFINICIONES:
4.1 Tanque para de semisélidos: Maquina que nos permite la manufactura
de un prod jsOlido, nos proporciona temperatura y agitacion apropiada para ¢}

prod
w B3 TABLERO
) - OE——
. G CONTROY
° TAPA DE
TANA T

—r

B p A

Puntos Criticos
<— -
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- INSTRUCCIONES:
51 LIMPIEZA: Antes de imciar la hmpieza desconectar ¢l equipo de la corriente eléetrica.

RN |

Después de retirar el producto a través del wbo de salida haciendo uso de la
bomba de diafragma. retirar la tapa superior del tangue de manufactura de
semisolidos. Proceder a lavar con solucion detergente DETER 400E (200 g de
detergente en 20 L de agua potable a temperatura ambiente (25 °C = § 7C)). con
avuda de un escobillon y realizar 3 enjuagues con aproximadamente 501 agua
potable a temperatura ambiente (25 °C + 5 °C) la parte interna, asi como las
hélices del tanque. Recolectar ¢l residuo en un recipiente a través del tubo de
salida de la maquina para climinario en el lavadero. Venficar que no quede rastro
de detergente

Realizar 2 enjuagues la superficie interna v externa del tangue de manufuctura de
liguidos. el agiador. las helices ast como la tapa haciendo uso  de
aproximadamente 30 1 de agua punificada a temperatura ambiente (25 7C « 5§ 7°C),
dejar secar
Sanitizar con alcohol etilico al 70% ¢l tanque de manufactury de liquidos
Colocar la etiqueta de equipo. “Limpio™ PR/F-017 v registrar la limpieza en ¢l
formato AC/F- 008

Lavar o limpiar todos los accesorios empleados en la manufactura del producte
segan VEIQDO9-A v rotular
Proceder a limpuar ¢l area de acuerdo al instructivo de limpieza de drea, rotular
con formiato AREA LIMPIA (PRF-004) y registrar la limpieza en el formato
LIMPIEZA DE AREA (PR F-024)

La vigencia de la limpieza no sera mayor de 120 horas en uso (siempre que se
realice el mismo producto) o sin uso, pasado este pertodo se procedera de acuerdo
& lo indicado en ¢l item 5|

0. REGISTROS:
6.1, Se levara registro en:

6.1.1 Regimdcl.impiem e ACIFO08
6.1.2 Formato “Limpio™ .. carahpTesnes b e i I TEINR .
6.1.3 Formato Area L. |mpm creainess  PRFS004

6.2 Frecuencia: Despues de un proceso dc manulacnmu G luego de 120 horas sin uso
6.3  Almacenamiento: En el archivo del drea de liguidos v semisolidos
6.4  Tiempo de retencion: 02 afos

Te CONTROL DE CAMBIO DE DOCUMENTO

CONTROL DE CAMBIOS DE DOCUMENTO

N" de Fecha de Seccion yo Descripeion del cambio
Revision actualizacion item
I'n 10672020 611 Cambio en la codificacion de
1SO8VSIem 81 formatos
1L10Q3-010
Ry 00
5. ANENONS:
B0 Registro de Limpieza AC/E-008
8.2 Formato “Limpio™ . v PRIFSONT
8.3 Aren Limpia PROE-O04
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Produccion Planta 111 Instructivo
TITULO:

A% desde: <
m:aul del Almacenamiento 400 L.
Elaborado por Revisado por:

Jorge Luis Escobedo Bazan
Jimmy Michael Castro Quispe

Limpieza y Sanitizacion del Tanque Fechi Oebme:

1. OBJETIVO: Dar a conocer las pautas necesarias para la correcta limpi
almacenamiento (400 L) | en cumplimiento de la norma de buenas

2. RESPONSABILIDADES:

2.1. Ejecucion: Encargado de manufactura de liquidos y de

Operario de manufactura de liquidos y
2.2. Supervision: Jefe de Produccion Liguidos v Semi

Asistente QF . Liquidos y Semisdl
3. DISTRIBUCION (Conocimiento via Sesuite):

31 Director F'écnico
3.2. Gerente de Garantia de la Cali
33.  Gerente de Produceion

34, Jefe de Ascguramiento de
35. Jefe de Produccion
3.6. Asistente QF. Liqu

3.7. Encargado de

Aquidos v semisolidos

4. DEFINICIONES: No

de iniciar la hmpicza desconectar ¢l equipo de la corriente eléctrica.
de retirar el producto a través del wbo de salida haciendo uso de la
de diafrugma, retirar la tapa superior del tanque de manufactura de
lidos. Proceder u lavar con solucion detergente DETER 400 (200 g de
ergente en 20 L de agua potable a temperatura ambiente (25 °C + 5 °C)), con
ayuda de un escobillon v realizar 3 enjuagues con aproximadamente SOL agua
potable a temperatura ambiente (25 °C + S °C) la parte interna, asl como las
hélices del tanque. Verificar que no quede rastro de detergente.

+ 2 Realizar 2 enjuagues la superficie interna y externa del tanque de manufactura de
liquidos, el agitador. las hélices asi como la tapa haciendo uso de
aproximadamente 30 L. de agua purificada a temperatura ambiente (25 °C 4 5 °C),
dejar sccar

Sanitizar con alcohol etilico al 70% ¢l tanque de manufactura de liquidos.
Colocar la etiqueta de equipo: “Limpio”™ PRF-017 y registrar la limpieza en ¢l
formato AC/F- 008,

La vigencia de la limpieza no sera mayor de 120 horas en uso (siempre que se
realice el mismo producto) o sin uso, pasado este pertodo se procederd de scuerdo
a lo indicado en ¢l item 5.1

51.3
sS4

n
-
n
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6. REGISTROS:
6.1, Se Hevard registro en:
6.1.1 quﬁtodcl,impim.. SARMEE - Loy

..... ACTF-008
6.1.2 Formato “Limpio” <ee-ene ' PRIF-017
6.1.3 Formato Area Lxmpm RO e oo PRE-004

6.2 Frecuencia Dcspuésdcunpm«sudc mmufwmélugode 120 horas sin uso.
63  Almacenamiento: En ¢l archivo del area de liquidos y semisolidos
6.4  Tiempo de retencion: 02 afos

7. CONTROL DE CAMBIO DE DOCUMENTO

CONTROL DE CAMBIOS DE DOCUMENTO

N de Fecha de Seccion y/0 Descripeion del cambio
Revision actualizacion item
En isosystem 10/072020 6.1.1 Cambio de los codigos del
1LIQ3-018 N1 formato
Ry 00

L3 ANEXON:

8.1 Registro de Limpieza CACE008
8.2 Formato “Limpio™ 3 PRIF-017
8.3 Area Limpia ... . PRF-004

9. REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:
921,

2018)
9.2, Norma ISO 92001:2015
9.3 Expediente del equipo

Norma de Buenas Practicas de Manufactura de productos Farmacéuticos (DIGEMD,
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2 N Revision:
Produccion Planta 111 Instructivo
TITULO: : h‘;"m :
. . sy . . ec Xima
Viginte dasde: Limpieza y Sanitizacion de la Mdquina :
27/01/2021 Envasadora - COMAS 2
Elaborado por: Revisado por:
Jorge Luis Escobedo Bazan
Jimmy Michael Castro Quispe

pieza envasado de
S2.

1 OBJETIVO: Dar a conocer los pasos a seguir para efectuar |a
productos liquidos en la maquina llenadora y cerradora de |

2. RESPONSABILIDADES: =
2.1. Ejecucién: Maquinista de envasado de liquidos v

2.2. Supervision: Jefe de Produccion Liquidos y
Asistente QF. Liquidos y semi ¢ 2

3. DISTRIBUCION: Conocimiento via Sesuite '
3.1. Director Técnico.

3.2. Gerente de Garantia de la Cali '
3.3. Gerente de Produccion. ,
3.4. Jefe de Produccion Liquidos y Se

3.5. Asistente QF. Liquidos y lidos
3.6. Magquinista de en

4. DEFINICIONES: N

S. INSTRUCCIONES:

). vista (lentes de seguridad) nariz y boca (mascarillas de
sideraciones como la vestimenta adecuada y autorizada para dicho

icar que el equipo y/o maquina se encuentren desconectado del fluido
de iniciar la limpieza.

EZA RADICAL: Limpieza terminada una operacién de envase

Realizar un despeje de drea el cual consistird en retirar todo el material sobrante

del envasado (Frascos, tapas, uniformes, desechos, etc)

Terminada una operacion de envasado, lavar las superficies externas ¢ internas de

la maquina usando una esponja apropiada con agua potable y detergente

(200 g de detergente disuelto en 20 L de agua potable). Enjuagar luego con

abundante agua potable hasta eliminar todo residuo de detergente.

5.1.3.  Lavar internamente los conductos de absorcion de liquidos (émbolos, pistones
Dispensadores y conductos), con agua potable para lo cual se colocard en el
tanque de envase (el cual debera estar limpio), 50 litros de agua potable; encender
la maquina y hacer circular agua potable a través de los conductos.

5.1.4.  Colocar en el tanque de envase 50 litros de solucion detergente (200 g de
detergente disuelto en 20 L de agua potable), hacer circular toda esta solucion a
través de los conductos de absorcion de la maquina (émbolos y pistones), previo
encendido de la maquina, luego enjuagar con agua potable. Aplicar alcohol etilico
al 70% vy dejar secar.
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Retirar los émbolos y la estrella utilizada. Dar un enjuague a la estrella en ¢l
lavadero del arca de liquidos; secar con un paio seco y guardarla en el anaquel
respectivo. Desarmar los émbolos, lavarlos con agua potable y solucion
detergente (200 g de detergente disuelto en 20 1. de agua potable) en el lavadero
del area de liquidos, enjuagar bien con agua potable y secarlos con un paio seco
y limpio, almacenar en ¢l anaquel respectivo.

Culminada la limpieza forrar los terminales de las mangueras con Kaminas de
aluminio, previamente impregnada con alcohol etilico al 70%.

Limpiar pisos, paredes y zonas adyacentes a la maquina de acuerdo al
procedimiento de limpicza del area.

Colocar la etiqueta “Limpio™ PR/F-017 y registrar en el Registro de Limpieza
PR/F-024.

La limpieza tendra una vigencia no mayor de 120 horas: luego de transcurrido este
periodo se procedera a partir del item 5.1.2.

5.3. Limpicza previa a una operacion de envasado:

5.3.1.

5.3.4.

Colocar en ¢l tanque de envase 30 litros de solucion desinfectante (cloruro de
benzalconio al 0.2%), hacer circular toda esta solucion a traveés de los conductos
de absorcion de la maquina (émbolos y pistones). previo encendido de la
maquina. Terminada la operacion dejar en contacto con el desinfectante de 15 a
20 minutos,

Humedecer un paino con la solucion desinfectante y aplicar este sobre las
superficies externas ¢ internas de la méquina, dejar en contacto de 15 a 20
minutos

Colocar 50 litros de agua purificada hirviente (95°C + 57C) en ¢l tanque de
envase v hacer circular esta a través de los conductos de absorcion de la maguina
(émbolos y pistones); y enjuagar toda la superficic interna vy externa de la
maquina con ¢sta agua..

Secar la superficie interna y externa con un pano seco y luego con un paio
hamedo con alcohol etilico al 70%, aplicar sobre las superficies antes
mencionadas (dejar en contacto de 15 a 20 minutos).

5.4. Envasados continuos

5.4.1.

5.4.2.

Para envases continuos de diferentes productos la limpicza se realiza en forma
secuencial a los puntos S 1.1 S 120 51305140515 52105220523
y5.24.

Para envases continuos del mismo producto proceder a realizar el despeje de
arca y a partir del item 5.2.3.

5.5. LIMPIEZA ORDINARIA

§5.1.
5.5.2.

5.5.3.

Realizar un despeje de linea en ¢l drea.

Hacer recircular agua purificada a temperatura ambiente (25°C 1/- 57C), para un
previo enjuague, antes de iniciar el proceso.

La limpieza de las tolvas de tapas. goteros, frasco y fajas transportadoras, se
realizara con un paio humedo (embebido y escurrido en agua purificada), y se
realiza la limpieza. luego se procede con la limpieza con un paio embebido en
alcohol etilico al 70% por toda la superficie del equipo y dejar secar.

Luego aplicar con ayuda de un paio embebido con alcohol etilico al 70% a las
superficies y dejar secar.
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5.6. ENVASADOS CONTINUOS
5.6.1.  Para procesos continuos de diferentes productos se realiza una limpi
para el drea y equipo.
5.6.2. Para procesos continuos de mismo producto proceder a reali
realizar una limpieza ordinaria.
5.6.3. La limpieza tendrd una vigencia no mayor 120 horas,
periodo se debera de proceder a partir del item 5.2,

5.6.4. Una vez culminada la limpieza del equipo se p
“LIMPIO™ (PR/F-017).
ie

5.6.5. Dicha operacion se registrara en ¢l formato de li equipo (AC/F-008), en
el cual se anotard la limpieza realizada, fc de la persona que realizo la
actividad y firma de verificado por el is0 la ejecucion.

5.6.6. La limpieza tendrd una vigencia no may, 130 horas de utilizar el equipo,
transcurrido este periodo se debe ,
contaminacion del producto. y

irdel 5.2.1 a fin de evitar
6. REGISTROS: o a

la etiqueta de

6.1 Se llevara registro en: . 9
6.1.1. Guia de produccion __d
6.1.2. Etiqueta “leplo ... PR/F-017
6.1.3. Registro de Li . AC/F-008

6.2 Frecuencia: Término deenvasado
6.3 Almacenamiento;

6.4. Tiempo de retencion:
Gu production: Tiempo de vida del producto mas 01 afio.

7. 10 DE DOCUMENTO

NTROL DE CAMBIOS DE DOCUMENTO

Fecha de Seccion Descripeion del
actualizacion y/0 item cambio
545 Cambio en la
10/07/2020 6.13 codificacion de
formatos.
Rv. 00
8. ANEXOS:

8.1. ERAONE SR o ol vt e i e s s s T T PR/F-017
8.2. Registro de limpieza de equiPo............cciimnviiiiiiioneeiorarsncrnessson AC/F-008

9.  REFERENCIA BIBLIOGRAFICA:

9.1.  Norma de Buenas Practicas de Manufactura de productos Farmacéuticos (DIGEMID-
2018)

9.2.  Manual del equipo.
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i N Revision:
Produccion Planta 111 Instructivo ; "
TITULO:
Vigente desde: Lavado y Sanitizacion de Mangueras " “R":Vm:""
27012021 de uso en la Seccion de Fabricacion y =
Envase del irea de idos v
Elaborado por- Sviondiii e

Jimmy Michacl Castro Quispe

Jorge Laus Escobedo Bazan

3.

5.

OBJETIVO: Dar a conocer las pautas necesarias para un come
mangueras de sahda del equipo otras empleadas en las seccior tfactura v envase del
area de liquidos v semisalidos.

RESPONSABILIDADES:
2.1. Ejecucion: Encargado de fabricacion y de liguidos ¥
semisohdos.

22, Supervision: lefe de Produccion Liguidos
Asistente OF. Liguidos y

DISTRIBUCION: Conocimiento via
1. Director Técnico.
3.2,  Gerente de Garantia de la Cal .

3.3, Gerente de Produccion,

34, Jefe de Produccion Ligui
35, Asistente QF  Li
36.  Maguinisu de

ir los niveles de particulas no viables a niveles establecidos.
inar o reducir los niveles de particulas viables por medio de agentes
erior a la actividad de limpicza.

de utitizar los equipos de proteccion personal adecuados, para las manos
tes de proteccion), vista (lentes de seguridad) nariz v boca (mascarillas de
coion) y otras consideraciones como la vestimenta adecuada y autorizada para

Verificar que el equipo y/o maquina se encuentren desconcectado del Nuido eléctrico,
antes de imiciar la limpicza.

S22 LAVADO YV SANITIZACION DE MANGUERAS:
S.2.1. Mangueras de trasvase en el drea de Manufactura:
5.2.1L.1L Proceder a enjuagar las mangueras utilizadas haciendo circular agua
potable aproximadamente 30 L, con ayuda del sistema de bombeo para
climinar los restos de producto dentro del sistema
S.2.01.2. Seguidamente lavar con una solucion detergente DETER 400F (200 g de
detergente disuclio en 20 L de agua potable), y enjuagar con abundante
agua potable hasta que no queden trazas de detergente.
. Luego aplicar el desinfectante (alcohol etilico al 70%), v por dltimo
recircular agua purificada aproximadamente 10 hitros
Las mangueras una vez limpias seran trasladado al drea de secado
Luego guardar las mangueras en su bandeja respectiva. identificada de
acucrdo al grupo farmacologico o que pertenecen

n
!J
-
™

e
o o
- -
o

152



§.2.2.

Mangueras de envase en el area de Envasado:

8.2.2.1. Proceder & enjuagar las mangueras utilizadas haciendo circular agua
potable aproximadamente 30 1, con ayuda del sistema de bombeo para
climinar los restos de producto dentro del sistema.

§.2.2.2. Incorporar solucion de detergente (200 ¢ de detergente disuclto en 20 L de
agua potable) al tangque de trasvase y proceder la circulacion de esta
solucion por todo el sistema de envasado (tanque de trasvase, mangueras
del tanque de trasvase. émbolos. mangueras de envasado y dosificadores),

5.2.2.3. Lucgo conectar una manguera al punto de agua potable y enjuagar hasta
que no hava restos de detergente.

§.2.2.4. | uego proceder a aplicar ¢l desinfectante ¢ incorporar al tanque de trasvase
10 ttros aproximadamente de agua purificada. circular por todo el sistema
de envasado

8.2.2.5. Retirar fas mangueras v colocarkos en ¢l area de secado de mangueras

§.2.2.6. Para los émbolos v dosificadores serin colocados en una bandeja v aplicar
alcohol etilico al 70 “o. secar con un pato v luego guardarkos.

8.2.2.7. Las mangueras de envasado seran embolsadas v rotuladas con ¢l tormato
PRA-017 “Limpio” v seran trasladados al drea de fabricacion pars ser
almacenadis en su bandeja respectiva. estas bandegas estan identificadas de
acuerdo al grupo farmicologico al que pertenccen

33 SANITIZACION DE MANGUERAS PREVIO AL INICIO DEL ENVASADO.

5.3.1.

§.3.2.

sJOol

Antes de iniciar ¢l proceso de envasado sanitizar las mangueras v ¢l sistema de
envasado con agua caliente mayor a 80 °C, para esto se tiene gque instalar s bombas
respectivas teniendo las siguientes consideraciones

En caso de jarabes o soluciones orales que requieran filtracion s¢ usara para ¢l
trasvase la bomba con 4 placas filtrantes de celulosa (10 um a 15 um de porosidad)
y ¢l liquido circular por la parte superior del equipo.

Para suspensiones orales u otros que no requieran de filtracion se usara la bomba de

frasvase,
Para determinados jarabes o soluciones orales se usara filtros cilindricos (5 um de

porosidid), los mismos que se colocaran en ln capsula propia del equipo por donde
circulara los liguidos

Parg aquellas mangueras que conforman todo el sistema de envasado (desde el
tanque de manufactura hasts los dosificadores de ln envasadora). Y que s¢
encuentren almacenados por mis de 7 dias, se deberin sanitizar de la siguiente
maneri:

Sumergirhas en una solucion desmfectante (Alcohol etitico al 70%), por un periodo
no menor a 24 horas y colocarkss en el drea de seeado, una vez secacas guardarlas
en las bandejas correspondientes. Se debe registrar en el formato PRIF-012
“Formato de sanitizacion de mangueras™
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6. REGISTROS:
6.1  Se llevara registro en:
6.1.1  Registro de uso de equipo . oooviiiiiiiii e,
6.2  Frecuencia: Cada vez que se requiera.
6.3  Almacenamiento: en el archivo del area de liquidos y semis
6.4  Tiempo de retencion: 02 afos

7. CONTROL DE CAMBIO DE DOCUMENTO

CONTROL DE CAMBIOS DE DOCU
N de Fecha de Seccion

Revision actualizacion

En 107072020

Isosystem codificacion del

1L1Q3-007 formato.

Rv. 00
8.  ANEXOS:

8.1 Registro de Uso de Kquipghformato ... . R WL ACF-0I15
9 REFERENCIA BIB ;
9.1. NomadeB Manufactura de productos Farmacéuticos (DIGEMID-

2018)

9.2  Manual dc*
&
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Anexo 4:

Certificado de la técnica analitica para la deteccion de trazas de triamcinolona acetonido

ENSAYO
METODO

DEPARTAMENTO DE VALIDACIONES
CERTIFICADO DE VALIDACION DE METODOS ANALITICOS

VALIDACION E’g

N.%: VALMO046

: DETECCION DE TRIAMCINOLONA ACETONIDO

PRODUCTO : TRIAMCINOLONA 0,025 % LOCION

PROTOCOLO DE VALIDACION: VALMO015

METODOLOGIA - CRITERIOS DE ACEPTACION

REVALIDACION [ |

/21

: CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA PERFORMANCE

Los parametros evaluados, especificaciones y resultados son los siguientes:

N* PARAMETROS ESPECIFICACIONES RESULTADOS
1 PRUEBA DE FLTRO Coeficients de vanacion del analisis (s 2%) Cumpile Test
2 IDONEIDAD DE HISOPO | Coeficiente de vanacion del analisis (s 2%) Cumpie Test

LINEALIDAD SISTEMA :
a Coeficiente de correlacion: < 0,9900 Cumple Test
(50%-150%) Coeficiente de factor respuesta. s 5%
Porcentaje de Recuperacion 98,0 % -102,0 %.
4 EXACTITUD Test G de Cochran. (<0,87) Crpiies
Test di t de Student (<2.31)
3 PRECISION e i
INSTRUMENTAL Coeficente de vanacion del sistema (s 2%) Cumpl
& PRECISION DEL = Coummite o
METODO Coeficiente de variacion del analisis (< 2 %)
PRECISION
7 INTERMEDIA _ Coeficiente de variacion del analisis (s 2%) Cumple Test
DIFERENTE ANALISTA
PRECISION
8 INTERMEDIA _ Coeficiente de variacion del analisis (s 2%) Cumpie Test
DIFERENTE EQUIPO
ESPECIFICIDAD/! El material de las superficies evaluadas y €l solvente de
9 muestreo na interfieren con los resultados del analisis Cumple Test
SELEGHVIDAD de ias trazas de Condroitina sulfato sodico
0 ESTABILIDAD Coeficiente de variacion del analisis (s 2%) Cumple Test
Coefici de on del anal (s 8 %) si el LAAR
i1 EFICIENCIA DE esta en unidades de concentracion de pg/mL (ppm) Cumple Test
RECOBRO Recuperacion: 50%-150% Cumple Test
12 | LIMITE DE DETECCION Cumple Test
i LIMITE DE Test
CUANTIFICACION
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Anexo 5: Formato de verificacion de Calificacién de Instalacion

DEPARTAMENTO DE VALIDACIONES
VERIFICACION DE CALIFICACION DE INSTALACION
SALA:
AREA/PLANTA:
MOTIVO:
Area nueva |:| Otro |:| Especificar:.............ccoeeeeveeieeeen.
Evaluacion
SECCIONES NO OBSERVACIONES
CONFORME | o\ copue
Burletes de plastico en bordes
PUERTA Superficie lisa de facil limpieza
Rétulo de Area (identificacion de
estado)
Superficie lisa de facil limpieza
Ventanas
Sellado en los bordes
Pintura Epdxica
PAREDES Y TECHO |Superficie lisa de facil limpieza
Angulos Sanitarios
Superficie lisa de facil limpieza
PISO
Piso Sanitario
Superficie lisa de facil limpieza
REJILLAS DE
INYECCION ¥ Funcionamiento de apertura de
EXTRACCION -
rejillas
Sellado en los bordes
Superficie lisa de facil limpieza
LUMINARIAS
Interior del compartimento limpio
Funcionamiento
MR LbToREs. Estado de instalacion
EQUIPOS Estado de instalacion
Instructivos de limpieza
Documentos
Formatos de limpieza
DICTAMEN : CONFORME |:| NO CONFORME |:|
RESPONSABLE: FECHA
VERIFICADO POR: FECHA
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Anexo 5: Formato de verificacion de Calificacion de Operacion

DEPARTAMENTO DE VALIDACIONES

VERIFICACION DE CALIFICACION DE OPERACION

SALA:
AREA/PLANTA:

MOTIVO:
Area nueva D

SECCIONES

Evaluacion

CONFORME

NO
CONFORME

OBSERVACIONES

CAPACITACION DEL PERSONAL:
El personal que ejecuta la limpieza se encuentra capacitado

CORRECTO DESPEJE DE AREA:
La sala no debe de contar con ningun material del producto
trabajado

PREPARACION DE LA SOLUCION DE DETERGENTE:
Se harealizado de acuerdo al instructivo

APLICACION DEL INSTRUCTIVO DE LIMPIEZA:
La limpieza de la sala y de los equipos se ha ejecutado de
acuerdo a los instructivos de limpieza

CORRECTO DESMONTAJE DE LA MAQUINA
La maquina se ha desmontado de manera correcta para
ejecutar la limpieza

ROTULADO CORRECTO DE LOS EQUIPOS
Luego de la limpieza, los equipos se encuentran rotulados
como limpio

ROTULADO CORRECTO DE LA SALA
Luego de la limpieza, la sala se encuentran rotulados como
limpio

REGISTRO CORRECTO DE LA LIMPIEZA EJECUTADA
Se haregistrado la limpieza en el formato correspondiente

DICTAMEN : CONFORME |:| NO CONFORME |:|
RESPONSABLE: FECHA
VERIFICADO POR: FECHA
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