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RESUMEN
El presente estudio se baso en la recopilacion bibliogréfica de informacion sobre
Validacion de métodos de limpieza, con el fin de proponer una Guia Técnica
para la Validacion de Métodos de limpieza de equipos, utilizados en la
fabricacion de formas farmacéuticas liquidas orales no estériles, y asi
establecer una evidencia documental de que el método de limpieza aplicado a
cualquier equipo, utilizado en la fabricacion de formas farmacéuticas liquidas
orales no estériles, es el correcto y reduce los residuos a niveles aceptables.
En la propuesta de guia, se detalla el formato y también se incluye el contenido
del protocolo de Validacion del método de limpieza, eje fundamental para el
proceso. El presente trabajo encaminara al farmacéutico en la validacién de la
limpieza, por lo tanto es de vital importancia seleccionar la informacion a incluir
en él.
El formato de protocolo sugerido dentro de esta investigacion puede tomarse en
cuenta, ya que en él se establece el contenido basico para llevar a cabo la
Validaciéon del método de limpieza. Queda a discrecion del farmacéutico el
incluir mas items o apartados dentro del protocolo con su debida justificacion
técnica y para favorecer o ayudar al estudio.
Ademas se describen los principales métodos de toma de muestra que pueden
utilizarse para la Validacion de métodos de limpieza. El fabricante definira el
método de toma de muestras mas adecuado y conveniente en cada caso,
segun el disefio del equipo, el tipo de superficie y la extension del area a
muestrear; ademas con los parametros anteriores se definen también los
puntos de muestreo y el nimero de muestras a recolectar.
Se seleccionaron diferentes meétodos analiticos para la identificacion y
cuantificacion de los residuos, dandole énfasis a las trazas de principio activo,
debido a su toxicidad y/o peligrosidad inminente, sin excluir otro tipo de

contaminante, como los excipientes, detergentes u otros.



También se especifican los pardmetros de desempefio a evaluar y su desarrollo
para la validacion de métodos de limpieza, incluyendo los criterios de
aceptacion en cada parametro.

La investigacion proporciona diferentes criterios y lineamientos para establecer
los limites de residuo aceptables, asi como ejemplos de algunos principios
activos para calcular y definir los limites segun criterios brindados.

Para la interpretacion estadistica de los datos y resultados se sugiere utilizar el
método de regresion lineal, para la discriminacion de algunas variables
independientes que no afecten en gran magnitud al proceso.

La validacion de métodos de limpieza, no solo debe ser enfocada en como se
generan datos sino mas bien en la interpretacion de resultados para realizar el
dictamen.

Se concluye que la Propuesta de Guia de Validacién de métodos de limpieza
puede ser aplicada por la Industria Farmacéutica para validar cualquier proceso
de limpieza empleado en equipos utilizados en la fabricacion de liquidos orales
no estériles, puesto que esta basada en Guias internacionales para la
validacion de métodos de limpieza, como son: la Guia de Verificacion de
limpieza de equipos de la FDA y la Guia de Validacion de métodos analiticos de
limpieza de equipos de CIPAM. Ademas esta guia puede aplicarse para
diferentes equipos como por ejemplo: tanques y tuberias de acero inoxidable,
equipos con partes desmontables, equipos dosificadores, molinos coloidales,
entre otros utilizados en la fabricacion de liquidos orales no estériles.

El método analitico con los que se analizaran cuantitativa y cualitativamente los
residuos debe estar previamente validado, dando énfasis al limite de deteccién
y cuantificacion, puesto que las cantidades de contaminante son sumamente
bajas (ppm, ppb).

Los parametros de desempefio para la Validacion de métodos de limpieza de

equipos, son especificos y estan ligados directamente al método de toma de



muestra, a los materiales usados en el procedimiento de toma de muestra y al
procedimiento de limpieza.

Se recomienda a los entes reguladores pertinentes en el pais gestionar la
creacion de Guia técnica para la Validacion de métodos de limpieza; asi como a
difundir concientizar y vigilar el cumplimiento de la Guia obtenida para la
Industria Farmacéutica.

Se exhorta a la Industria Farmacéutica a validar sus métodos de limpieza de
equipos y areas, para el cumplimiento de nuevas exigencias y requerimientos
que cada vez mas se presentan, sin perder el sentido ético y moral que debe
caracterizar el ejercicio de la profesion.

A los docentes de las catedras Control de Calidad de productos humanos y
veterinarios y Tecnhologia Farmacéutica y veterinaria: difundir la presente
propuesta de Guia Técnica, para capacitar y concientizar sobre la importancia
del control de la limpieza de equipos en el proceso de fabricacion de productos

farmacéuticos.
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l. INTRODUCCION

En la actualidad, muchos organismos reguladores de las Buenas Practicas de
Manufactura, estan incrementando sus exigencias para asegurar la calidad de
los productos farmacéuticos y como punto de partida se estan enfocando en
gran medida, en los programas de limpieza, especialmente con la validacion de
los procedimientos de limpieza de los equipos de produccion (Precisamente por
los riesgos de contaminacién cruzada que puede darse entre diferentes
productos farmacéuticos)

No existe un método general para realizar la limpieza de un equipo ni reglas
claras para establecer los limites minimos permisibles de residuos, por lo que
es de trascendental importancia no solo un buen procedimiento de limpieza sino
también una adecuada estrategia de validacion de limpieza.

Durante la fabricacion de medicamentos, muchos productos y sus ingredientes
activos pueden ser contaminados por otros productos farmacéuticos e
ingredientes activos, por los agentes de limpieza, por microorganismos u otros
materiales como lubricantes, particulas de aire, materias primas, sustancias
intermediarias y auxiliares. En muchos casos el mismo equipo puede ser usado
para la elaboracion de diferentes productos subsecuentes. Es por ello que es
necesario garantizar que la limpieza de los mismos ha sido realizada en forma
eficiente (eliminando adecuadamente cualquier contaminante: principio activo,
excipientes, jabon, etc.).

La mejor forma de garantizar la realizacion de este proceso, es por medio de
una validacion, es decir poseer una evidencia documental de que lo que se ha
hecho, funciona para lo que se ha previsto.

Dentro de las Buenas Practicas de Manufactura la validacién es la evidencia
documentada que da la seguridad de que un proceso especifico, método o
sistema producira consistentemente un producto o resultado que cumple con

las especificaciones de calidad o especificaciones previamente establecidas.
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Validacion de métodos de limpieza es el proceso por el que se establece con
evidencia documental de que un proceso de limpieza reduce de manera
constante los residuos (activo, excipientes, solventes) en la superficie del
equipo a un nivel aceptable preestablecido.

Dado el concepto anterior, se asume que deben establecerse limites de
residuos aceptables en que estos no sean ningun riesgo potencial para el
consumidor final, ya que el fin de los métodos de limpieza no es eliminar
completamente la suciedad, solo reducirla a niveles aceptables dentro de los
limites preestablecidos.

Segun Normas de Buenas Practicas de Manufactura, cada equipo deberia estar
destinado para un producto en especifico, sin embargo si varios productos son
procesados en el mismo y éste es tratado con el mismo proceso de limpieza,
puede seleccionarse un producto representativo. Los criterios de seleccién
pueden basarse en la solubilidad del principio activo y la dificultad de limpieza.
El Salvador no cuenta con una guia clara a seguir para la validacion de
procesos de limpieza, esta es de vital importancia, puesto que la limpieza es un
proceso tan importante, pero no se le da el valor debido.

Es necesario un documento donde se recopilen diferentes criterios para poder
validar los procesos de limpieza de equipos utilizados para fabricar: jarabes,
emulsiones, suspensiones y soluciones, con que metodologia analitica puede
validarse tal o cual proceso de limpieza, que método de toma de muestra usar
para un producto especifico y que parametros de desempefio evaluar

Se efectu6 una Investigacion bibliografica en el periodo que comprende desde
el primer trimestre del afio 2013 hasta el segundo trimestre del afio 2014; para
ordenar, clasificar y utilizar la informacion, necesaria en la estructuracion de una
guia técnica. Esta deberia facilitar la seleccion de los parametros y criterios que

corresponden a la Validacién del método de limpieza.



Il. OBJETIVOS

2.10bjetivo general

Proponer una guia técnica para la validacion de métodos de limpieza, de

equipos utilizados en la fabricacion de formas farmacéuticas liquidas orales no

estériles.

2.20bjetivos especificos

221

222

2.2.3

224

2.2.5

Proponer un formato para los protocolos de validacion de métodos
de limpieza de equipos utilizados en la fabricaciéon de liquidos
orales no estériles.

Definir los métodos para la toma de muestra que sera utilizada en la
validacion de métodos de limpieza de equipos utilizados en la

fabricacion de formas farmacéuticas liquidas orales no estériles.

Establecer criterios para definir los parametros de desempefio a
evaluar en el desarrollo de la validacion de un método de limpieza
para equipos utilizados en la fabricaciéon de formas farmacéuticas

liquidas no estériles.

Plantear la metodologia analitica con la cual se verificaran los

limites de residuos de principio activo.

Proporcionar algunos criterios para establecer los limites de

residuos aceptables en la limpieza de equipos.
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3. MARCO TEORICO
GENERALIDADES
La vocacidon de la Industria farmacéutica siempre ha sido producir
medicamentos de calidad y con total garantia de seguridad. Al elaborar
productos destinados a curar la enfermedad, salvar o mejorar la calidad de vida,
no puede haber el minimo margen de error. Sin embargo, a pesar de los
esfuerzos por controlar la fabricacion, se exige una mejora continua y maximas
garantias de calidad. Es en esta lucha de conseguir un total dominio de la
calidad que surge la validacion.
La calidad del medicamento se consigue en cada uno de los pasos de su
proceso, desde su investigacion hasta el dltimo andlisis que se realiza al
producto terminado. Se debe garantizar cada etapa de la produccion, que se
realicen de forma adecuada y cumpliendo los parametros de calidad
previamente establecidos. Este maximo grado de calidad s6lo es proporcionado
a través de la validacion. Para obtener medicamentos seguros y eficaces de
forma continua, es necesario que su calidad sea constante. Este objetivo se
alcanza solo cuando las especificaciones que se aplican estan basadas en
procedimientos validados.

3.1LIMPIEZAs)

Se define la Limpieza como el proceso de separacion por medios fisicos,
mecanicos, o quimicos de la suciedad depositada en los equipos utilizados en
la fabricacion de medicamentos.

La limpieza se efectia usando uno o varios métodos de limpieza ya sean fisicos
(restregar, o utilizando flujos turbulentos) o quimicos (uso de detergentes,
alcalis y 4cidos).

El calor es un factor adicional, para ayudar a los medios fisicos y quimicos y
teniendo en cuenta de que debe seleccionarse una temperatura de acuerdo a

los detergentes que se usen, las superficies a lavar y la suciedad a eliminar.



Suciedad: todo residuo indeseable sea organico o inorganico incrustado en las

superficies y en el equipo que se utiliza en la fabricacién de medicamentos.

La suciedad se elimina por 4 mecanismos:

Solubilizacién: la suciedad es absorbida por el liquido formando una
solucion.
Emulsificacion: la suciedad forma gotitas que luego se transfieren a la
solucion.
Micelizacion: la suciedad forma micelas que son transferidas a la
solucion.
Accidon mecanica: la suciedad es arrancada de la superficie por la

energia cinética de la solucién.

3.1.1 Métodos de limpieza)

Se pueden agrupar en 3:

Métodos Manuales: son generalmente simples, dependen del buen que
hacer del operario, se elimina la suciedad restregando con una solucién
detergente; Las partes desmontables del equipo se lavan
independientemente en cubos o recipientes adecuados con agua o
solucion detergente a temperatura controlada. Se requiere un buen
entrenamiento del operario, para obtener los mismos resultados que con
una limpieza automatica o semiautomatica

Métodos semiautomaticos: El equipo de limpieza es Limpieza in situ o
CIP por sus siglas en inglés: se efectla sin desarmar el equipo, pero
para ello es necesario que el equipo tenga un disefio especifico. Este
concepto de limpieza se utiliza para reflejar la limpieza de conductos,
tuberias, tanques y sistemas de filtracion que no se pueden desarmar o
desplazar. Para una limpieza efectiva el agente limpiador debe circular a
través de las piezas. Para la limpieza eficaz de tuberias y el interior de

los equipos se requiere una velocidad minima de flujo de 1.5 metros por



segundo con flujo turbulento. El empleo de esta técnica implica seguir
estrictamente la metodologia indicada por el fabricante y verificar
cuidadosamente el estado final de la limpieza del equipo.

El paso de los liquidos de lavado a alta velocidad por las superficies de
los equipos provoca un rascado mecéanico que elimina los depoésitos de
suciedad (esto solo es aplicable al flujo en tuberias, intercambiadores de
calor, bombas, valvulas, centrifugas, etc.).

La técnica utilizada normalmente para la limpieza de grandes depdésitos
(tanques) consiste en atomizarla solucibn de detergentes sobre las
superficies superiores de los mismos y dejar entonces que desciendan
por las paredes. En estos casos el efecto mecéanico es insuficiente, pero
puede ser mejorado hasta cierto punto por la utilizacion de boquillas de
atomizacion especiales. La limpieza de los depdsitos requiere grandes
volumenes de detergentes que deben circular deforma rapida

Métodos automaticos:

Pulverizacion a baja presion y alto volumen ( BPAV): es la aplicacion de
agua o una solucion de detergente en grandes volumenes a presiones de
hasta 6.8 Kg/ cm?. 100 Ibs/ pulg?® .

Pulverizacion a alta presion y bajo volumen: es la aplicacién de agua o
solucion de detergente en volumen reducido y alta presion es decir de
hasta 68 Kg/ cm?, 1000 Ibs/ pulg?.

Limpieza a base de espuma o gelatina: es la aplicacién de detergente en
forma de espuma o gelatina durante 15 a 20 minutos para enjuagar

posteriormente con agua pulverizada.



3.2 VALIDACION(4)
3.2.1 DEFINICION

El término validacion ha sido definido en distintas literaturas de diversas
maneras y por diversos autores, aungue los términos utilizados son diferentes,
todas concuerdan con lo mismo: especificar e implementar, aprobar y
documentar.

De manera general segun las Buenas Précticas de Manufactura vigentes:

Es el establecimiento de una evidencia documentada que suministra un alto
grado de seguridad, de que un proceso especifico elaborara en forma
permanente un producto que cumple unas caracteristicas y especificaciones de
calidad predeterminadas.

En general se consideran 3 tipos de validacion:

- Validacién prospectiva: para procesos nuevos.

- Validacién retrospectiva: para procesos repetidamente utilizados no
validados anteriormente, pero de los cuales se tiene suficiente
documentacion para probar la “bondad” del proceso.

- Validacién concurrente: validacion llevada a cabo durante la produccion

rutinaria de productos destinados a la venta.

3.2.2 VALIDACION DE METODOS DE LIMPIEZA )

La validacion de limpieza de equipos es el proceso de establecimiento de
pruebas documentales de que un procedimiento de limpieza especifico reducira
los residuos de la superficie de los equipos a un nivel predeterminado
aceptable.

La validacion de la limpieza es necesaria para todo el equipo que esté en
contacto directo con el producto. También se debe realizar en los equipos de

envasado primario.



La FDA reafirma la necesidad de documentar los procedimientos de limpieza,
en su guia sugiere que se deben tener los procedimientos escritos y bien
definidos, detallando todo el proceso, usada para las diferentes piezas del
equipo o la maquina. Debe haber un procedimiento de limpieza para limpiar
entre diferentes lotes, y un proceso diferente para limpiar en el cambio de
producto. De igual manera debe existir un procedimiento para remover los
residuos solubles en agua y para remover los residuos no solubles en agua. O
si la empresa dedica equipos solo para ciertos productos que se fabrican, que
generan ciertas gomas, o residuos dificiles de retirar.

Cuando el procedimiento de limpieza es usado Unicamente entre cambios de
lote del mismo producto, el criterio a aplicar es visiblemente limpio y no requiere

de validarse el proceso.

3.2.3 IMPORTANCIA DE VALIDAR LA LIMPIEZA.)

La limpieza como método de control se realiza después de terminado el
proceso de fabricacibn de un medicamento o una forma farmacéutica, para
asegurar que cuando se empiece con un nuevo proceso de produccion con un
activo diferente no existan residuos de la molécula anterior que sean
significativos, causando contaminacién cruzada y que finalmente sea perjudicial
para la persona que consumira el medicamento y para la empresa.

Se le da gran énfasis, a los residuos de activos pues estos ademas de que
algunos son altamente peligrosos debido a su toxicidad, generan compuestos
de degradacion que en la presente investigacion no se tomaran en cuenta
debido a la magnitud de lo mismo.

Ciertos activos como las hormonas, los antibidticos 3-lactamicos, los esteroides,
entre otras sustancias, son muy peligrosas debido en algunos casos a su
toxicidad, en algunos otros por los efectos adversos que provocan. En el caso
de los antibidticos B-lactamicos en algunas personas provocan reacciones

alérgicas, lo cual puede conducir a un shock anafilactico y al final la muerte.



3.3ESTABLECIENDO LIMITES ACEPTABLES DE RESIDUOS9)

Actualmente las autoridades sanitarias de cada pais basdndose en la Guia de
inspeccion y procesos de validacion de limpieza de la FDA, han establecido
reglamentos y normativas orientadas a la implementacion del aseguramiento de
la calidad en la Industria Farmacéutica para lograr que sus productos obtengan
la calidad requerida internacionalmente.

La validacion de limpieza constituye un elemento de suma importancia en la
produccion de medicamentos, siendo parte esencial de la garantia y calidad de
manufactura del producto farmacéutico. Ella asegura que el residuo que
permanece en la superficie de los equipos, luego de aplicar la limpieza
establecida en los procedimientos normalizados de operacion, se encuentre
dentro de los niveles permisibles predeterminados. La validacion de la limpieza
comprende la identificacion y caracterizacion de los residuos (principio activo,
excipientes, productos de degradacion, preservantes, agentes de limpieza,
microorganismos, etc.), seleccion de los criterios para el célculo del limite
aceptable de residuo, seleccion y validacién del método de muestreo, seleccion
y validacion del método analitico para la determinacion de los residuos,
seleccién y validacion del procedimiento de limpieza, elaboracion del informe
final y de las instrucciones operacionales.

La clave para una validacion de limpieza efectiva es determinar cuan limpio es
suficientemente limpio. Esto estda usualmente determinado por el
establecimiento del limite de residuo para un ingrediente activo especifico. Por
eso, antes de comenzar un estudio factible de validacién de limpieza hay que
seleccionar un analito y un limite aceptable de residuo para ese analito. Este
aspecto constituye uno de los mas importantes y dificiles de resolver dentro del
programa de validacion de limpieza. Desdichadamente no existe una guia clara
para el limite aceptable de residuo en la manufactura de un producto, de ahi la

importancia que tiene la recopilacion y el analisis de los criterios utilizados por la



literatura para determinar este. Este trabajo tiene por objetivo escoger los
criterios mas utilizados en el calculo del limite aceptable de residuo. Asi como el
de contribuir en la divulgacion de la necesidad del establecimiento de un limite
correcto teniendo en cuenta los elementos aqui reunidos.
El documento guia de la FDA para la validacién de limpieza solo establece que
el limite de residuo debe ser légico, practico, alcanzable, verificable y
cientificamente justificado: logico basado en una comprension del proceso;
practico en el sentido que debe ser el apropiado para la situacion actual de
limpieza a ser validada; verificable por alguna técnica analitica de deteccion;
alcanzable por el procedimiento de limpieza y lo mas importante que las
industrias desarrollen un argumento cientificamente racional para el limite
elegido.
Algunos de los criterios que la FDA toma en cuenta en su Guia para la
inspeccién de validacion del proceso de limpieza son:
- Ninguna cantidad de residuo debe estar visible en el equipo después de
gue se ejecuten los procedimientos de limpieza.
- Cualquier activo puede estar presente en el siguiente producto hasta un
nivel maximo de 10 ppm
- Cualquier ingrediente activo puede estar presente en el siguiente
producto en un nivel maximo de 1/ 1000 de la dosis minima diaria del

agente activo en una dosis maxima diaria del producto siguiente.

Estos criterios han sido ampliamente utilizados por la Industria farmacéutica
para la determinacién de limites aceptables de residuos.

Los niveles de residuos seran determinados segun el potencial farmacoldgico,
seguridad, toxicidad, estabilidad y efectos de contaminacidén sobre el proximo
producto. También para estimar los limites aceptables de residuo se debe tener

en cuenta la via de administracion del producto, si se trata de un principio activo



o un producto terminado, el limite de deteccion de la técnica analitica, el
proceso de fabricacion y la capacidad del procedimiento de limpieza.

3.3.1 LIMITE BASADO EN LA DOSIS DEL RESIDUO@)

Se basa en la consideracion de una cantidad permisible de residuo que luego
del proceso de limpieza puede estar presente en el producto terminado que va
a ser elaborado en el mismo equipo sin experimentar efectos adversos en la
salud. El limite aceptable de residuo (LAR) desde este punto de vista se calcula
como la relacion entre la dosis minima diaria del ingrediente activo A elaborado
(DDMInA) y la dosis maxima diaria del préoximo producto B a elaborarse
subsecuentemente (DDMaxprodB) multiplicado por un factor de seguridad (FS)

y por el tamafio del lote del proximo producto B (TLprodB) (ecuacion 1).

DDMin A

LAR(ppm) =FS§ x DDMax prod B

X TLprod (ec. 1)

Cuando se desconoce el producto siguiente a elaborar, se escoge para el
calculo la mayor de las dosis diarias y el menor tamafio del lote entre todos los
posibles productos a elaborarse después de A.

El factor de seguridad se usa como un extra que provee proteccion, ya que el
valor obtenido de los calculos teniendo en cuenta este criterio es considerado
como un valor seguro. Existen diferentes factores de seguridad en dependencia
de la ruta de administracion (tabla 1).

Tabla 1. Factores de seguridad segun la via de administracion

Via de Administracion Factor de seguridad
Parenteral, oftalmologica 0.0001
Oral 0.001

Topica 0.01




Desde el punto de vista cientifico no existe objecion si se escoge un factor de
seguridad menor que 0,001 por ejemplo (en el caso de productos por via oral) 0
si se usan otros parametros que la dosis minima diaria. Sin embargo, una
seleccién arbitraria de un criterio mas restringido reduciria el valor del limite de
residuo, lo que puede resultar una limpieza no razonable y reducir la
disponibilidad de un método de analisis con un limite de deteccion

suficientemente bajo.

3.3.2 LIMITE DE RESIDUO BASADO EN LA MUESTRA DE ANALISIS«)

Este limite de andlisis lo realiz6 Destin A. LeBlanc quien ha desarrollado
muchos trabajos referentes al tema de la validacion de limpieza. En sus analisis
retoma el criterio anterior pero incluye nuevos elementos en la formula para
obtener el limite mas verdadero y mas adecuado al proceso de la
contaminacion, limpieza y control del residuo. Ademas hace un analisis
separado de cada uno de los limites a través de los cuales se obtiene el limite
de residuo en la muestra analitica, esto contribuye a una mejor comprension y
entendimiento del limite de residuo en cada una de las etapas del proceso.

Al LAR LeBlanc lo denomina limite de la muestra analitica ensayada pues el
procedimiento analitico mide el principio activo en disolucion, como un resultado
del hisopado y desorcion del hisopo dentro de un disolvente adecuado, o por
enjuague y la medicion del principio activo dentro del disolvente de enjuague.
Este limite como veremos esta formado por la contribucién de otros limites de
residuos como: limite de aceptacion en el préximo producto, limite de
aceptacion sobre la superficie de contaminacion del equipo y limite de
aceptacion en la muestra analizada (ecuaciones 2, 3y 4)



DDMinA

Ll(PPm) =FS X DDMaxprodB

X TLprodB (ec.?2)

L2 = L1 x 2248 o 1000 (ec. 3)
ACE
ASM
Lg(ppm) = L2 X DD (ec. 4)

Donde:

L1: limite de aceptacion en el producto subsecuente , o sea, es el limite del
agente activo, A, en el producto subsecuente, B. Se expresa por el producto del
factor de seguridad (FS) con la relacibn de la dosis minima diaria del
ingrediente activo A elaborado (DDMinA) y la dosis maxima diaria del proximo
producto B a elaborarse (DDMaxprodB).En esta ecuaciéon las dosis estan
expresadas en la misma unidad, por ejemplo, en miligramo, y para expresar L1

en p.p.m. se utiliza 106 como un factor de conversion.

L2: limite por area de superficie, depende del limite en el producto siguiente
expresado en ppm (L 1), del tamafio del lote en kilogramo del producto
subsecuente B (TLprodB) y del area total de superficie compartida del equipo
en centimetro cuadrado (ACE). Se expresa en microgramo por centimetro
cuadrado y 1000 es un factor de conversion de kilogramo a gramo. Para el valor
del area de superficie se considera toda el area de la superficie de contacto. En
este célculo se asume que toda la contaminacién estd distribuida

uniformemente por toda la superficie del equipo.

L3: es el limite de residuo (en microgramo por gramo O microgramo por
milimetro) para la muestra analitica. Debemos conocer el limite de residuo por

area de superficie (L 2), la superficie de area muestreada con el hisopo en



centimetro cuadrado y la cantidad en milimetro del disolvente de desorcion del
residuo del hisopo. Para el muestreo por hisopado se asume que un area fija de
la superficie del equipo es muestreada (ASM) y el hisopo se desorbe sobre una
cantidad constante de disolvente (CDD). Para el muestreo por enjuague se
trabaja con el area total de la superficie del equipo y el volumen de agua de
enjuague.

Por lo general L1 < L2 < L3, ya que L3 refleja el residuo en un pequefo
volumen de muestra analizada.

La expresion completa esté descrita por la ecuacion 5.

FSXDDMinAXTLprodBxASMx10°

LAR 6 L3(g / mL) - DDMaxBXACEXCDD (ec. )
Donde:
FS = Factor de seguridad

DDMiInA
TLprodB = Tamafio de Lote del Producto B

Dosis Diaria minima del producto A

ASM = Area de la Superficie Muestreada

DDMaxB = Dosis Diaria Maxima del Producto B

ACE = Area Compartida del Equipo

CDD = Cantidad Desorbida de Disolvente

Esta concepcion para el calculo del limite aceptable de residuo es valida para
cuando todos los componentes de un fArmaco se procesan en un mismo equipo
gue posteriormente se utilizara para otro producto farmacéutico. Muchas veces
la produccién se concibe de forma tal que en un mismo equipo solo se procesan
los ingredientes activos para luego realizar la mezcla con los excipientes en otro
equipo. En estas situaciones el nivel permisible de contaminacion hay que
evaluarlo considerando solamente el residuo del ingrediente activo A, que
permanecera luego de la limpieza en el ingrediente activo B a procesarse en un

equipo comun. De esta forma el nivel de cualquier residuo presente en el



posterior ingrediente activo farmacéutico puede ser evaluado indirectamente a
partir del efecto del residuo en el producto terminado en que se incorporara
dicho ingrediente activo. Para estos casos las féormulas se modifican de la

manera que muestran las ecuaciones 6, 7, 8,9, 10y 11.

L1 (ppm) = FS X % 106 (ec. 6)
0,
L2 (ppm) = L1 X L00% (ec. 7)

% p.a.AenprodB

L3 <g/(;m2> =L2 X TZPC';'B x 1000 (ec. 8)
LAR 6 L4 <g/mL) = L3 X % (ec. 9)
DDMaxp.a.B = DDMaxprodB X % p.aAenprodB (ec. 10)

, DDMinp.a.AXTLp.a.BXASMx10°
LAR 6 L4 = FS X P P (ec.11)
DDMaxp.a.BXACEXCDD

Donde:

L1: limite de residuo de principio activo A (p.a.A) en cualquier producto
terminado B por producir.

L2: limite de residuo de principio activo A en cualquier principio activo B (p.A.B)
elaborado con posterioridad y que formara parte del producto terminado B.

L3: limite de residuo por area de superficie compartida en el equipo.

L4: es el limite de residuo en la muestra analizada.



Obsérvese como en este caso para lograr valorar el efecto de la contaminacién
del principio activo que fue limpiado en el producto terminado subsecuente se
ha hecho considerando el efecto del ingrediente activo A en el ingrediente
activo B y la posterior incorporacion de este ultimo al producto terminado B. Por
eso se habla en la ecuacion de dosis diaria maxima del principio activo B y
tamafio del lote del principio activo B.

En el caso de industrias que poseen productos farmacéuticos con
formulaciones de diferentes dosis, se escogera como limite de residuo del
principio activo A en el principio activo B el mayor valor de dosis de las
formulaciones de B, que se correspondera con el menor limite de residuo del

ingrediente activo A.

3.3.3 LIMITE BASADO EN LA TOXICIDAD DEL RESIDUOa)

El uso de la dosis terapéutica o dosis farmacoldgica como base para el calculo
del limite de residuo es util para situaciones donde el material es un ingrediente
activo con niveles de dosis terapéuticas conocidas. Existen casos donde no se
cuenta con la dosis del residuo como, por ejemplo, en la produccion de
medicamentos en fase de investigacion, donde todavia la dosis del principio
activo o el producto terminado no ha sido completamente establecida. También
existen los residuos que no tienen dosis como los productos de degradacion,
los excipientes y los agentes de limpieza. En estas situaciones el
establecimiento del limite aceptable de residuo puede estar basado en el
consumo aceptable diario (CAD) el cual tiene en cuenta el efecto toxico de la
sustancia en el cuerpo.

El efecto toxico de una sustancia en el cuerpo humano se estima a traves de la
toxicidad en animales. Asi, LD« (Letal Dosis, LD por sus siglas en inglés) es la
dosis letal media o toxicidad aguda en animales. Usualmente se expresa en
miligramo por kilogramo de peso del animal y es la dosis de toxicidad a la cual

mueren la mitad de los animales de experimentacion con la sustancia probada.



Para efectuar una conversion correcta de los datos de toxicidad aguda en
animales a el CAD en humanos para una sustancia dada, hay que tener en
cuenta que la via de administracion de la sustancia debe ser la misma en
ambos. Existen varias referencias que proporcionan el factor para convertir la
toxicidad aguda en animales en un estimado de CAD. Por ejemplo, algunas
referencias establecen que para convertir la dosis letal media para animales en
CAD puede emplearse un factor de seguridad de 1000 con un factor adicional
de 1 a10.

El CAD puede calcularse directamente a través de la expresion:

CAD (mg/dia) = LDs(mg/kg) x w (kg) x F

donde:

w: peso del cuerpo humano.

F: producto del factor de seguridad (FS) por un factor adicional (FC).

FC: factor de conversion determinado empiricamente a partir de modelos con
animales desarrollado por Layton y otros.

Una forma mas indirecta de calcular el ADI es calculando primero el nivel no
observado del efecto (no observable effect level , NOEL por sus siglas en
inglés):

NOEL = LDsxx FC y ADI = NOEL xw x FS

Una vez estimado el CAD, éste es sustituido por el producto del factor de
seguridad y por la dosis minima diaria del residuo en la ecuacion para calcular
el limite aceptable de residuo en la muestra de andlisis (ecuacion 12).

CADXTLprodBxASMx10°

LAR G L3 = (ec. 12)
DDMaxprodBXACEXCDD

Donde:

CAD = Consumo Aceptable Diario

TLprodB = Tamarnio de Lote del Producto B



ASM = Area de la Superficie Muestreada
DDMaxprodB = Dosis Diaria Maxima del Producto B
ACE = Area compartida del Equipo

CDD = Cantidad Desorbida de Disolvente

De la ecuacion anterior se nota que el CAD reemplaza a la DDMin del residuo
blanco reducida por el factor de seguridad, ya que al definir el CAD se incluye
un factor de seguridad, por eso no son necesarios factores adicionales.

El limite basado en la toxicidad del residuo aungue no es el Unico método para
calcular el limite de residuo cuando no existe una dosis para este, es el mas

generalizado.

3.3.4 LIMITE POR DEFECTO)

Se conoce como limite por defecto al valor de 10 p.p.m. que se recoge en el
segundo criterio de referencia que aparece propuesto por la FDA en el
documento guia sobre validacion de procesos de limpieza. Se trata de un limite
socorrido que puede utilizarse cuando aun no se han establecido otros criterios
mas adecuados para controlar el residuo.

El valor de 10 p.p.m. considerado como limite por defecto es también en cierto
sentido un maximo aceptable de limite residual en el caso que el limite
calculado basado en la dosis estandar L1 (0,001 de la dosis minima del
principio activo en la dosis maxima del proximo producto) sea superior a este

valor de 10 p.p.m.

3.3.5 LIMITE BASADO EN LA LIMPIEZA VISUAL @)

La inspeccién visual es un método de deteccion legitimo si se utiliza bajo las
circunstancias correctas. Se trata de un método de deteccién inmediato y de
bajo costo, tanto para las aplicaciones de rutina como el monitoreo, y las

extraordinarias como puede ser la validacion de la limpieza. El examen visual



de la superficie es un método con una larga trayectoria de resultados
satisfactorios. Este método permite simplificar muchos pasos del proceso de
validacion si es sustentado sobre criterios estrictos, ya que no es necesaria una
cuantificacion adicional de los limites residuales. El objetivo de la limpieza visual
es significativo, si una superficie estd visualmente sucia, entonces los
procedimientos de limpieza no son aceptables o estan fuera de control.

Cuando se consideran una serie de circunstancias la deteccion visual se
convierte en una herramienta poderosa de control. Estas circunstancias a tener
en cuenta son: la potencia del residuo, el establecimiento de la cantidad de
residuo que puede detectarse, la seleccién de las superficies apropiadas, el
entrenamiento del personal de inspeccion, la definicion de las condiciones de la
inspeccion visual y la identificacion de las etapas de los procesos mas
convenientes para este tipo de control.

Las condiciones de la inspeccion necesitan ser bien determinadas (iluminacion,
angulo, distancia de observacion, etc.) y se requieren inspectores entrenados
gue puedan distinguir entre 1 y 4 ug/cm 2 de residuo sobre una superficie de
acero inoxidable. Es importante también que la superficie a inspeccionar esté
visible, no sea porosa y preferiblemente sea de un color contrastante al del
residuo que esta siendo inspeccionado. Aunque este enfoque del limite
aceptable de residuo puede usarse en cualquiera de las etapas del proceso
productivo la mejor candidata es el envase, ya que el riesgo de transferir
residuo se incrementa cuando el producto esta en su forma terminada.

La deteccion visual sobre la superficie de contacto del equipo como control de
limpieza es mas segura en productos orales y no estériles, por ejemplo, en
tabletas. Los casos de inyectables o productos toxicos como citostaticos
requieren un nivel adicional de prueba.

El limite de deteccién visual debe determinarse empiricamente con el residuo
de interés. Conociendo el peso del principio activo, excipientes o ambos, se

pueden depositar himedo y seco sobre superficies de interés para determinar



el limite de deteccion visual. Se podria preparar un experimento depositando
cantidades crecientes de residuo sobre superficies modelos y determinar el
nivel de limpieza visual. EI mas alto nivel al cual la comision de expertos
considere que esta visiblemente limpio se aceptara como el nivel permisible
para la limpieza de ese residuo particular. Generalmente la linea divisoria entre
limpieza visual y suciedad visual es considerada en el rango de 4 pg/cm?Si se
calcula el limite de residuo por area de superficie L2 y se encuentra un valor
significativamente mayor que 4 pg/cm: o que el valor de limite visual
determinado empiricamente, se podria asumir la limpieza visual como el Unico
criterio de aceptacion.

Para el caso de drogas potentes donde el limite aceptable de residuo por area
de superficie es por lo general inferior a 1 pg/cm? si la superficie esta
visualmente sucia indicaria falta de limpieza, pero una superficie visualmente

limpia no podria garantizar que el residuo se encuentra en un nivel aceptable.

3.3.6 LIMITE BASADO EN LA SENSIBILIDAD DEL METODO ANALITICO
DE DETERMINACION DEL RESIDUOw4)

En este enfoque el limite de residuo de limpieza es el limite de deteccion del
método analitico. Considerando que el limite analitico es muy inferior al del
limite de residuo, este puede ser un enfoque viable en los casos donde el
peligro de contaminacién y sus consecuencias son de naturaleza critica. Sin
embargo, para la mayoria de las situaciones de limpieza una limpieza extrema
no esta justificada. El costo de una limpieza extrema puede superar el costo de
un producto por lo que seria ilogica y poco practica. La decision de considerar el
limite de deteccidn del método analitico como el limite de residuo de limpieza es
puramente del fabricante, el cual debe evaluar factores como la naturaleza del
producto y la naturaleza y uso del otro producto a elaborar posteriormente.

En ocasiones el valor del limite aceptable de residuo calculado para la muestra

de limpieza (L3) es menor que el limite de deteccion del método analitico. En



esta situacion debe buscarse otra técnica de analisis o mejorar el instrumental
de analisis. Por ejemplo, si es una técnica por cromatografia liquida de alta
resolucion se puede aumentar la ganancia del detector o inyectar mas volumen
de muestra, etc. Afortunadamente el valor de L3 no es estatico sino que se
puede influir sobre él para incrementarlo, modificando el procedimiento de
muestreo y analisis del residuo. Esto se puede lograr al muestrear grandes
areas de superficies del equipo o desorbiendo el hisopo en pequefios
volimenes de disolvente. Tanto al muestrear grandes areas como al desorber
la muestra en pequefios volumenes se puede disminuir el factor de recobrado,
lo cual adiciona incertidumbre a la determinacién del residuo. Cuando no existe
una técnica de analisis lo suficientemente sensible se debe establecer un
compromiso entre la posibilidad de aumentar el LAR (L3) y la disminucién del
factor de recobrado. Una buena idea para aumentar L3 hasta superar el limite
de deteccion de la técnica es desorber el residuo del hisopo en una cantidad
adecuada de disolvente, por ejemplo 5 mL. Luego concentrar la muestra por
evaporacion total del disolvente y redisolver en una cantidad menor, por

ejemplo 2 mL

3.3.7 LIMITE BASADO EN LA CAPACIDAD DEL PROCESO DE LIMPIEZAw)
El establecimiento del limite de residuo como el limite de capacidad del proceso
de limpieza tiene lugar cuando se dispone de suficientes resultados del control
del procedimiento de limpieza dentro de un intervalo inferior al valor calculado
del limite. El fabricante puede establecer el LAR por debajo de L3 en
dependencia de la capacidad del proceso de limpieza sin temor a estarlo sobre
estimando o exigiendo una limpieza excesiva, ya que debe limpiarse tanto como
razonablemente pueda lograrse. Si el productor no tiene suficientes datos sobre
la capacidad de un proceso de limpieza entonces debe establecer un proceso

de limpieza que logre resultados inferiores al limite de residuo calculado (L3).



Nunca se debe establecer el LAR en la capacidad del proceso de limpieza si
este produce resultados mayores que L3.

Un proceso de limpieza validado con suficientes resultados analiticos de
muestras de limpieza puede ser una herramienta Gtil para el monitoreo de
rutina, pues en dependencia de los valores se puede escoger un rango de
alerta y otro para tomar medidas dentro del proceso. Por ejemplo, si
histéricamente se cuenta con un residuo de principio activo en el agua de
enjuague menor a 0,3 p.p.m y el valor calculado de L3 es 1,4 p.p.m., se puede
establecer el valor de 0,6 p.p.m como un nivel de alerta y el de 0,8 p.p.m como
alarma para comenzar a tomar medidas. Asi, si después de la limpieza se
obtienen valores alrededor de 0,8 p.p.m el productor debe preocuparse porque
los valores del agua de enjuague se obtuvieron fuera del intervalo
acostumbrado. Si en el proximo lote todo est4 normal, entonces no hay ningan
problema. Si por el contrario el agua de enjuague del proximo lote vuelve a dar
fuera de lo normal, entonces se debe iniciar una investigacion porque algo
diferente esta ocurriendo en el proceso de limpieza, en el proceso de
produccion, en la técnica de muestreo o en el procedimiento de andlisis. En
ningun caso se rechaza el lote mientras los resultados de las muestras de
limpieza sean menores que L3. De esta forma la capacidad del proceso puede
ser una herramienta inestimable para controlar y asegurar la consistencia del
procedimiento de limpieza.

A efectos de validacién y buscando siempre el peor caso, interesa:

- Que el tamario del lote A sea el maximo (Pmax) que se puede fabricar en
el equipo puesto que asi cedera la maxima contaminacion. Si no es asi
puede incluirse un factor de correccion f en los célculos (f=Pmax/PA)
cuando el equipo se ensucia mas con el tamafio de lote maximo (Pmax)

gue con el tamafio de lote prototipo (PA).



- Que el tamafio del lote del producto siguiente sea el minimo que se
puede fabricar en el equipo puesto que asi podra contener la maxima
concentracion de contaminante.

Cuando se efectua la validacion de un equipo determinado se selecciona dos o
tres procedimientos de muestreo diferentes y se calcula mediante las diferentes

férmulas las ppm de contaminante para cada sistema de muestreo.

3.4 PROTOCOLO DE VALIDACION )
El protocolo de validacion de limpieza es un documento previo que sirve como
base de trabajo para llegar a establecer un método de limpieza rutinario.
Esquematicamente un protocolo de validacion es un programa experimental
multidisciplinar preparado y aprobado por todos los profesionales de las
diversas éareas relacionadas con el tema: Produccion, Investigacion y
Desarrollo, Aseguramiento de la calidad y Control de Calidad.
El protocolo debe incluir la definicibn del sistema o equipo a limpiar y la
descripcion o referencia del método a seguir que sera considerado como
provisional.
Un protocolo de validacion de limpieza debe constar de las siguientes partes:
a) Objetivo
b) Alcance
c) Responsabilidades
d) Procedimiento de limpieza a validar: descripcion del método de limpieza
o0 modus operandi a seguir de los operarios.
Aqui debe mencionarse el lugar donde esté ubicado el equipo, hay que
describir el area donde esta ubicado el equipo, indicar los materiales de
gue esta construida; una breve descripcion del equipo, (tamafio,
capacidad), el material del cual esta construido.
Si la limpieza es manual deben sefialarse los materiales y el equipo que

se utilizan para realizarla, de que material son y muy importante es incluir



la ficha técnica y de seguridad del producto de limpieza (jab6n) o
desinfectante

e) Seleccion de las condiciones experimentales del protocolo

- Parametros fisicos de la validacion

- Posibles contaminantes a monitorear.

- Procedimientos de muestreo

- Meétodos analiticos

- Limites de aceptacién de residuos

- Seleccién final de los productos y las condiciones con las que se
realizard el protocolo.

f) Recopilacion de datos, informes y conclusiones

g) Frecuencia de validacion y revalidaciones

3.5 METODOS DE TOMA DE MUESTRA)

Se explicaran por separado los muestreos para detectar contaminacion del tipo
fisico-quimico, de los muestreos para descartar contaminacion del tipo

microbiolégica.

3.5.1 Métodos de toma de muestra para detectar contaminacion fisico-
guimica:
3.5.1.1 Método del hisopado: es el procedimiento mas real pues es una
muestra mas representativa, debido a que se arrastran todos los
contaminantes que no han sido eliminados con la limpieza. Para este
método se utilizan hisopos de algodén, secos o humedos con agua o
con disolvente organico de acuerdo al residuo que se pretende
detectar. La validacion del método analitico que determine los

residuos arrastrados con esta operacion debe incluir necesariamente



3.5.1.2

3.5.1.3

3.5.14

un ensayo de recuperacion para evidenciar su exactitud. Si el % de
recobro es bajo se debe emplear un factor de correccion en el calculo
de los residuos.

Método de toma de muestra del agua de enjuague o disolvente del
lavado final: Este deberia de ser un control habitual en reactores,
depoésitos 'y equipos utilizados para la fabricacion de formas
farmacéuticas liquidas y semisolidas. Para la validacion puede
mencionarse que no es conveniente utilizar el agua de enjuague ya
que ésta es parte del proceso de lavado, por lo tanto no debe hacerse
la toma de muestra de este lavado sino que una vez el equipo esté
limpio y enjuagado, se debe proceder a pasar agua por el equipo. En
esta agua de enjuague se determinaran los residuos de analito. Si el
agua no es un buen disolvente de los potenciales contaminantes del
equipo se sustituira por un solvente organico.

Método de placebo: Es utilizado para equipos donde se fabrican
formas farmacéuticas solidas, simulando las condiciones de uso una
vez limpio el equipo. Es una buena manera de conocer la cantidad de
analito que puede pasar al siguiente producto a procesar.

Métodos de toma de muestra especiales de equipos dosificadores: En
equipos como tableteadoras, encapsuladoras, dosificadoras de
polvos, llenadoras de liquidos, llenadoras de tubos es sumamente
importante comprobar la limpieza de los elementos dosificadores
puesto que son puntos criticos. En casos como estos puede
efectuarse el procedimiento de muestreo con hisopado, pero si son
puntos muy inaccesibles, que es lo mas comun, deben hacerse

muestreos especiales:

- Por inmersion: este proceso se realiza, sumergiendo las piezas

desmontables y de dificil acceso a la limpieza en un volumen conocido

de soluciones hidroalcohdlicas, tras un tiempo de contacto y agitacion



se toma la muestra para el control analitico de residuos de
contaminante. Generalmente se realiza este proceso cuando el

procedimiento de limpieza sefiala que deben desmontarse tales piezas.

- Enjuagado (Liquidos) o barrido con placebo (sélidos) de los elementos

3.5.1.5

3.5.1.6

dosificadores. Este método consiste en pasar agua o excipientes inertes
por los elementos de dosificacion, tomando las primeras fracciones para
el control analitico de los residuos de contaminante. Se practica este
método cuando el procedimiento de limpieza no obliga a desmontar las

piezas de dosificacion o no es posible hacerlo.

Método de toma de muestra del lote siguiente:

Si tras fabricar un lote de producto A se fabrica un lote de producto B,
es posible buscar residuos del principio activo de A en B como
indicativo de la eficacia de la limpieza. Para ello, se toma una muestra
del lote de producto B a granel o bien de las primeras unidades

producidas (“peor caso”).

Sin embargo, a efectos de validacion no es demasiado aconsejable
ya que el método analitico para la determinacién del analito A puede
presentar interferencias debidas a los componentes del producto B, lo
que supone una disminucién de sensibilidad y un esfuerzo

considerable de validacion analitica.

Métodos de toma de muestra especiales del aire ambiental y de las
superficies de paredes y suelos:

En el caso de instalaciones destinadas a la fabricacion de productos
toxicos, hormonales, citostaticos, sensibilizantes, etc., o si existe la

posibilidad de contaminacion cruzada con el aire ambiental de otros



locales de la planta, puede ser necesario muestrear al aire (técnica de
impactacion sobre filtros de membrana) y las superficies de paredes y

suelos (hisopos).

3.5.2 Métodos de toma de muestra para detectar contaminacién

microbiol6gica

3.5.2.1 Métodos de toma de muestra de la superficie del equipo:

Método con hisopos. Mediante hisopos estériles humedecidos con suero
fisiolégico (soluciobn salina normal) se muestrea una superficie
determinada, por lo general de 25 cm2. Posteriormente se siembra por
estria en placa de Petri, en medio liquido o se filtra el liquido de
extraccidn en cuyo caso puede cuantificarse.

Este método presenta una baja recuperacion comparados con la de la
placa Rodac (25 — 34% de recuperacion en superficies duras y secas, 47
— 63% en superficies duras y humedas), por lo que se considera semi-
cuantitativo. Tiene la ventaja de permitir el muestreo en puntos de dificil
acceso.

Los puntos de muestreo microbiol6gico no deben coincidir exactamente
con los de muestreo quimico para evitar contaminacién mutua.

Método de inmersidn: en casos especiales se sumergen partes del
equipo en volumen conocido de liquido estéril el cual se puede sembrar
directamente o se filtra a través de membrana 0.45 p que posteriormente
se somete a incubacion.

Método con placas de contacto:(Rodac, Petrifilm, laminocultivo)

La placa Rodac es una placa Petri modificada que contiene medio de
cultivo solido y cuya superficie es ligeramente convexa. Una variante es
el laminocultivo, con el medio depositado sobre una lamina rectangular.
El petriflm consiste en una doble pelicula que contiene medio

deshidratado en su interior.



La correlacion entre Rodac y Petrifilm es buena. La primera tiene la
ventaja de que esta listo para su uso y la segunda que, debido a su
flexibilidad, permite el muestreo de superficies curvas e irregulares.
Igualmente, tras muestrear con placas de contacto deben eliminarse los
restos de medio de cultivo para evitar que sean un foco de
contaminacion en el equipo.
3.5.2.2 Toma de muestra del agua o disolvente de lavado final
Se efectua la filtracion por membrana de 0,45 pm de un volumen
conocido del agua de enjuagado final o del enjuagado a efectos de
validacion. El recipiente utilizado para tomar la muestra, se
esterilizara por calor seco durante una hora a 250°C, especialmente
para los ensayos de endotoxinas y ATPmetria.
3.5.2.3 Método de toma de muestra del aire ambiental y de las superficies de
las paredes y suelos.
Para la toma de muestra de superficies se utilizardn placas de
contacto o hisopos, ya descritos en el muestreo de las superficies de

los equipos.

Para la toma de muestra del aire ambiental se utilizara alguno de los
procedimientos siguientes:
Métodos cualitativos

- Método de sedimentacion sobre placas estaticas. Se emplean placas de
Petri de 60 o 150 cm2 conteniendo medio de cultivo sélido, que se
exponen destapadas durante un periodo de tiempo adecuado (1 a 4
horas) en un punto determinado.
Los microorganismos del aire transportados por las particulas se
depositan aleatoriamente en funcion de su tamafio y de las corrientes de
aire sobre la superficie del agar. Los valores obtenidos después del

periodo de incubacidon no son cuantitativos y no pueden compararse con



los limites recomendados por las normativas. Solo sirven para comparar

la evolucion de contaminantes de un mismo punto de la zona.

Métodos cuantitativos
Filtracion por membrana. Se aspira un volumen determinado de aire a
través de un filtro de membrana en el que son retenidos los
microorganismos. Los filtros de gelatina dan a los gérmenes mayores
posibilidades de supervivencia que los de otro material y aseguran un
estrecho contacto con el medio nutritivo. Posteriormente, se siembra en
un medio de cultivo, se incuba y se cuantifica la contaminacion. Requiere
elevada destreza técnica por su mayor manipulacion y debe evitarse la
desecacion del medio que originaria pérdida de viabilidad.

Centrifugacion. Se hace pasar un determinado volumen de aire, que

impulsa a los gérmenes adheridos y las particulas de polvo hacia un

medio de cultivo que se incuba directamente. Este método proporciona
buenos resultados en el caso de bajas concentraciones microbioldgicas.

Impactacion sobre medio sélido:

a. Hendidura en agar (slit — to — agar): consiste en una placa giratoria,
conteniendo medio de cultivo, situada bajo un orificio fijo y en
posicion radial. El instrumento esta unido a una bomba de vacio que
lleva un medidor del caudal de aire. Este aparato puede ser daflado
por polvos, por lo que debe tenerse cuidado en areas muy
polucionadas.

b. Cascada o tamiz: las particulas de aire se hacen impactar segun su
tamafo y mediante un sistema de vacio sobre placas conteniendo un
medio de cultivo adecuado. La elevada velocidad de aire empleada
en este aparato puede provocar deshidratacién del medio de cultivo.

Borboteo en medio liquido: se hace pasar un determinado volumen de

aire a través de un liquido de lavado (tampdén o medio de cultivo) que



posteriormente se filtra por membrana, incubandose en un medio de
cultivo y en condiciones adecuadas. Es un método caro y engorroso que
no se utiliza rutinariamente. A causa del elevado flujo de aire, los
agregados tienden a fragmentarse de manera que el contaje total
obtenido es mayor que el nimero real de microorganismos.

Debe tenerse en cuenta que algunos de estos métodos a causa de la
manipulacion requerida o por la propia técnica de muestreo, pueden
alterar los flujos laminares y las condiciones ambientales de la sala que
se desea controlar.

Es importante comprobar el ajuste de los apartados de muestreo y
calibrarlos periddicamente, sea por parte del propio usuario o por el
fabricante. De no ser asi, pueden cometerse errores importantes al

calcular los resultados.

3.6 METODOS ANALITICOS)
Se seleccionaran en base a los contaminantes que se desee monitorizar, se
describiran a continuacion los métodos que pueden utilizarse para detectar

contaminacion fisico-quimica y para detectar contaminacién microbiolégica.

3.6.1 Métodos para detectar contaminacion fisico-quimica

3.6.1.1 Métodos fisicos y sensoriales

3.6.1.1.1 Control organoléptico y visual del equipo o de partes del equipo que
se desmontan para realizar este control.
Dependiendo del tipo de suciedad, la cantidad de contaminante
presente en una superficie que no supera el control organoléptico es
del orden de 4 — 20 pg/cm2 (equivalentes a 100 — 500 pg/25 cm?2).
Una superficie limpia, tanto si esta seca como si estd humeda, no
debe contener ninguna materia extrafia cuando se comprueba por

alguno de los siguientes sistemas:



No debe ser untuoso al tacto.
Al frotar con un pafiuelo de celulosa o un trozo de algodén, no deben
aparecer restos de suciedad.

Debe ser practicamente inodora.

3.6.1.1.2 Control del agua del ultimo lavado o enjuague a efectos de validacion

3.6.1.2
3.6.1.2.1

3.6.1.2.2

Métodos visuales: control de particulas visibles y de turbidez o
espuma
Métodos instrumentales: conteo de particulas inferiores a 50 um por

microscopio o contador de particulas.

Métodos quimicos y fisico-quimicos

Métodos cuantitativos especificos

De no haber interferencias importantes debidas a la naturaleza de la
muestra, se pueden emplear métodos poco selectivos como
espectrofotometria UV-Vis, fluorimetria, polarografia, o métodos
electroanaliticos.

Si existen interferencias se deben utilizar métodos cromatograficos
que son mucho mas selectivos como: cromatografia de capa fina,
cromatografia de gases o cromatografia liquida.

En caso de que el analito sea una sustancia inorganica es posible
espectroscopia de absorcion atomica.

Los métodos cuantitativos deben estar validados por tratarse de un
analisis de trazas los pardmetros fundamentales a determinar seran
la especificidad, limite de cuantificacion, también la linealidad y
precision.

Métodos cuantitativos poco especificos

Existen otros métodos que no son especificos en el sentido en que no
determinan a un analito determinado, que son faciles de realizar y en

muchos casos son suficientes.



- Analisis de Carbono orgénico total. (TOC) detecta partes por billon de
analito (ppb), pero su uso se limita a muestras solubles en agua, se
puede utilizar en muestras del agua de enjuague de los equipos.

- Sdlidos totales: Material no volatil organico e inorganico presente en las
agua de enjuague o muestras de hisopo, esta informacion es muy
limitado debido a su inespecificidad.

- pH: detecta presencia de residuos acidos o alcalinos en las aguas de
enjuague, esta determinacion es muy util para el control de residuos de
detergente.

- Osmolalidad o Conductividad. Detectan la presencia de los residuos de
sustancias idnicas en medio acuoso. Este analisis se podria utilizar por

ej: con medicamentos con sales metélicas, como el Hierro.

3.6.1.2.3 Métodos cualitativos

Se utilizan para detectar la presencia de restos de detergentes o

agentes sanitizantes junto con los ya comentados de pH vy

conductividad. Son reacciones de coloracion o precipitacion

especificas que varian en funcion de los agentes a investigar.

Deben validarse para los parametros especificidad y limite de

deteccién. Las reacciones que no sean suficientemente sensibles no

deben utilizarse. Por ejemplo:

1. Reacciones de precipitacion: los detergentes fosfatados dan
positivo a la reaccién con sales de bario o nitrato de plata, etc.

2. Reacciones de coloracion: los detergentes fosfatados dan positivo
a la reaccion con azul de molibdeno, los sanitizantes yodados dan
positivo con almidon soluble, los sanitizantes clorados dan

positivos con ortotoluidina, etc.



3.6.2 Métodos analiticos para determinar contaminacion microbioldgica

3.6.2.1

3.6.2.2

a r wnN e

Aislamiento de colonias:Las muestras procedentes del muestreo de
superficies (placas de contacto, hisopos), de inmersion, agua de
lavado y ambiente se incuban directamente o bien tras filtracion por

membrana segun los casos.

Identificacion cualitativa de los microorganismos patdgenos. Las
colonias sospechosas se identificaran por procedimientos especificos.
Como gérmenes indicadores de patogenicidad interesan
especialmente:

Staphylococcus aureus.

Escherichia coli.

Pseudomonas aeruginosa y P. cepacia

Salmonella spp.

Candida albicans.

En el caso de aislar repetidamente un mismo tipo de contaminate o, cuando

interese investigar un tipo determinado de microorganismos, se utilizardn

directamente medios de cultivo y temperaturas de incubacion selectivos para

dicha especie.



4 DISENO METODOLOGICO

1) Tipo de estudio
La investigacion es de tipo:

- Bibliogréfica: Se realiz6 una exhaustiva investigacién bibliografica para
recopilar la suficiente informacion referente al tema de Validacion de
limpieza de equipos.

- Transversal: el presente trabajo se enfoco en el estudio del problema en
el presente, durante el periodo de Noviembre de 2012 hasta el primer
trimestre de 2014.

2) Investigacién Bibliografica
Se visitaron las siguientes bibliotecas:
Biblioteca de Facultad de Quimica y farmacia “Dr. Benjamin Orozco”
Biblioteca Central de la Universidad de El Salvador
Biblioteca de la Universidad Salvadorefia “Alberto Masferrer”
Biblioteca Virtual de la Asociacion de Universidades Privadas de El
Salvador.

Internet.

- Universo: Todas las guias técnicas de validacion de métodos y procesos
que pueden ser aplicadas a un Laboratorio de Industria Farmacéutica.

- Muestra: Las guias técnicas de validacion de métodos de limpieza de
equipos utilizados en la fabricacion de formas farmacéuticas liquidas

orales no estériles.

A partir de la Investigacion Bibliografica se plantea la presente “Propuesta de

Guia técnica para la validacion de métodos de limpieza de equipos utilizados en



la fabricacion de formas farmacéuticas liquidas orales no estériles”, recopila la
informacion basica para validar procesos de limpieza de equipos.

A continuacion se detallan las partes que comprende la Guia técnica:)

1. Introduccién: breve descripcion-resumen de lo que engloba la guia, para
introducir al lector al tema en cuestion.

2. Objetivo: describira el propdsito principal de la guia.

3. Alcance: aqui se definirdn o detallaran para que laboratorios, areas,
equipos, y que productos es aplicable la guia.

4. Definiciones: se incluira un listado de términos con su significado que son
frecuentes en el ambito de validacion, pero que probablemente el lector no
conozca para facilitar la comprension del tema.

5. Requisitos generales:

5.1Establecimiento del protocolo de validacion:



V. RESULTADOS



Para el cumplimiento de los objetivos planteados, el primer paso que se realizé
fue la elaboracion del formato de Protocolo de Validacion de métodos de

limpieza, a continuacion se menciona su contenido principal:

Logo del | Codigo del documento Pag XdeY
laboratorio Revision:
fabricante Vigencia:
Nombre del | Protocolo de validacién de limpieza del
laboratorio procedimiento (colocar el cddigo del
fabricante procedimiento) del equipo (especificar).

- Objetivo

- Alcance

- Responsabilidades

- Procedimiento de validacién del método de limpieza

- Seleccién de condiciones experimentales del protocolo:

a) Parametros fisicos de la validacion

b) Posibles contaminantes a monitorear.

c) Procedimientos de muestreo — Toma de muestra

d) Métodos analiticos

e) Parametros de desempefio a evaluar

f) Limites de aceptaciéon de residuos

g) Seleccion final de los productos y las condiciones con las que se
realizara el protocolo

- Recopilacion de datos, informes y conclusiones

- Frecuencia de validacién y revalidaciones.




- Establecimiento del Protocolo de Validacién

Como se menciona en el

marco teorico, este es un programa

experimental multidisciplinar, documento previo que sirve como base de

trabajo para llegar a establecer un método de limpieza rutinario. En este

se especificaran el procedimiento de limpieza a evaluar, para qué equipo

0 equipos es aplicable (lo cual se incluye en el alcance), el tipo de toma

de muestra a emplear, parametros de desempefio a evaluar,

la

metodologia analitica a disponer y el establecimiento de limites de

residuo aceptables

- Realizacion de la validacion del método de limpieza: donde se

desarrollara la parte practico-analitica de la Validacion, esto incluye el

establecimiento del procedimiento para la toma de las muestra, algunos

de los métodos se plasman en el siguiente cuadro

Cuadro N°1: Métodos de toma de muestra

Método de toma de muestra

Procedimiento

Hisopado

En

(dependen

los puntos definidos previamente

directamente del disefio del
equipo) se colecta la muestra frotando
hisopos empapado con el solvente adecuado
para el contaminante o residuo de interés en
la superficie del equipo, para luego sumergir
en el mismo

solvente y  posterior

almacenamiento o analisis de la muestra.

Enjuagado

En ductos, tuberias, elementos de equipos
dosificadores, u otro equipo que no pueda
desmontarse se hace pasar una cantidad de
solvente conocida, después de la limpieza y el
enjuagado, y se recolecta en recipientes

adecuados para el andlisis de la muestra.




La metodologia analitica a aplicar dependerd directamente del residuo de
interés y de factores como la sensibilidad del método o los limites de deteccién
y cuantificaciéon del mismo que se evallan en la validacion propia de cada
metodologia.
Se clasificaran los diferentes métodos de analisis para detectar contaminacion
del tipo fisico-quimica y microbioldgica,
Los métodos con fines de deteccion de contaminacion fisico-quimica con una
breve descripcion en que consiste y de su desarrollo; para que residuos o
contaminantes es aplicable, Se describe la metodologia para la deteccion
contaminacion microbiana.
En la guia se plantearan los parametros de desempefio para la validacion de
métodos de limpieza, con el procedimiento a seguir para su desarrollo y sus
criterios de aceptacion.
Los pardmetros de desempefio a evaluar para la validacion de métodos de
limpieza son:

- Precision del sistema

- Linealidad del sistema

- Especificidad

- Estabilidad del residuo

- Eficiencia del recobro

- Precision intermedia

- Estabilidad de la respuesta analitica de la muestra

- Limite de deteccion

- Limite de cuantificacion.

- Tolerancia

Al final se recopilaran los datos y resultados obtenidos de los analisis para

la elaboracién del informe final.



Elaboracion del informe, conclusiones, revalidacion: al finalizar la fase
practica de la validacion del método de limpieza, se recopilaran los datos y con
ellos se elabora un informe en el cual se da el dictamen de la validacion del
meétodo de limpieza; se establecera la frecuencia de revalidacién y en qué

casos se debe validar.



Elaborada por: Mayra Jeannette Ascencio Cruz
Noviembre de 2014




1. Introduccién

La validacion de métodos de limpieza ha tomado auge desde hace algunos
afios, ya que es la prueba documental de que los métodos de limpieza y
sanitizacion son reproducibles y que reducen a niveles aceptables los residuos
quimicos y microbianos presentes en una determinada superficie. El objetivo
de la validacion de limpieza es comprobar que un equipo, o una linea de
produccion esta libre de producto, agentes de limpieza, sanitizantes y
microorganismos en niveles aceptables y que el tratamiento es seguro y no
promueve otras posibles contaminaciones. )

No existen métodos normalizados para la limpieza de areas o equipos, puesto
gue los libros oficiales o0 las Normas no especifican como debe realizarse la
limpieza, de ahi la vital importancia de validarla.

La fabricacibn de los medicamentos es una tarea compleja y requiere de
personal calificado no solo profesional, sino también técnico, ya que hasta la
labor mas pequefia demanda personal con alto nivel de formacion en el correcto
desarrollo de su trabajo. El personal operativo es el que se encuentra mayor
tiempo en contacto con el producto, por lo tanto constituyen una pieza
fundamental para lograr la optimizacion de la calidad en la elaboracién y
calidad de los medicamentos.

El objetivo principal de esta guia es el de orientar en el proceso de validacion de
limpieza, para poder definir los limites aceptables de residuos, establecer
criterios para definir los parametros de desempefio a evaluar en el desarrollo

del proceso de acuerdo a la metodologia utilizada.



2. Objetivos

2.1 Orientar en el proceso de validacion de limpieza de equipos utilizados en
la fabricacion de liquidos orales no estériles.

2.2 Brindar criterios para establecer el protocolo de validacion de limpieza
de equipos utilizados en la fabricacion de liquidos orales no estériles.

2.3 Brindar criterios para establecer el limite de residuo de activo permitido
después de la realizacidon de la limpieza en los equipos de fabricacion

de formas farmacéuticas liquidas orales no estériles.

3. Alcance
Esta guia esta orientada para aquellos laboratorios, que fabrican formas
farmacéuticas orales no estériles tales como: Jarabes, suspensiones, elixires,
soluciones y emulsiones; para todos los métodos de limpieza en equipos
elaborados de acero inoxidable: Tanques de doble fondo, tanques, molinos
coloidales, llenadoras, dosificadoras, agitadores y todo aquel que tenga

contacto directo con el producto.

4. Responsabilidades

Es responsabilidad del Laboratorio Fabricante cumplir con la presente Guia y

comprendera al personal designado por el mismo.



5. Definiciones

Guia técnica: documento que se ha establecido para poder encaminar en un
determinado proceso, en esta se establece como deben realizarse ciertas

pruebas y que criterios deben tomarse .

Validacion: es el establecimiento de una evidencia documentada que
suministra un alto grado de seguridad, de que un proceso especifico elaborara
en forma permanente un producto que cumple unas caracteristicas y

especificaciones de calidad predeterminadas. s

Limpieza: es el proceso de separacion por medios fisicos, mecéanicos, o
quimicos de la suciedad depositada en los equipos utilizados en la fabricacién

de medicamentos.

Validacion de limpieza: es el proceso de establecimiento de pruebas
documentales de que un procedimiento de limpieza especifico reducird los

residuos de la superficie de los equipos a un nivel predeterminado aceptable.

Protocolo de validacion de limpieza: documento previo que sirve como base

de trabajo para llegar a establecer un método de limpieza rutinario.

Areas de fabricacion de liquidos orales no estériles: son todas aquellas
areas que cumplen con los requerimientos segun la Guia de Buenas précticas
de manufactura, para fabricar formas farmaceéuticas liquidas: soluciones,

jarabes, suspensiones y emulsiones, que se administran de forma oral. (3



Abreviaturas

AC: area compartida, generalmente expresada en cm2.(11)
DM: Dosis maxima diaria de una sustancia activa.1)

DT: Dosis terapéutica de una sustancia activa. )

LAR: Limite de aceptacion del residuo. (1)

LAAR: Limite analitico de aceptacion del residuo. (11

LC: Limite de cuantificacion. (11

LD: Limite de deteccion. (11

LL: Limite de residuo en un lote de producto. (1)

SAL: Cantidad de sustancia activa por lote de fabricacion. (13



6. REQUISITOS GENERALES

6.1 Establecimiento del Protocolo de Validacion
Lo fundamental en toda validacion es establecer el Protocolo respectivo, y la
validacion de métodos de limpieza no es la excepcion, este documento sera la
guia dentro de todo el proceso.
Debe contener informacion correspondiente al método de limpieza que se pone
a prueba, engloba las responsabilidades y describe la forma practica de la
realizacion de la validacion del método de limpieza, agrupa los métodos de
toma de muestra, métodos de analisis, dentro del alcance de este, debe
incluirse un listado de los productos que se incluyen en el estudio, por el hecho
de que tienen contacto directo con el equipo y comparten area de contacto
entre si.
El procedimiento de limpieza a ponerse a prueba, debe estar redactado de una
forma clara, concisa, bien definido, de forma tal que el operario lo comprenda,
para su ejercicio y aplicacion.
En el protocolo de validacion del método de limpieza debe justificarse la
eleccion del método de toma de muestra,con los procedimientos necesarios
para su realizacion, para demostrar que los contaminantes pueden removerse
de la superficie del equipo en estudio, también los puntos de toma de muestra.
Ademas en el protocolo debe incluirse metodologia analitica validada para la
cuantificacion de los residuos y debe proveer una medida que se correlaciona a

una concentracion del contaminante.



6.2 PROCEDIMIENTOS DE TOMA DE MUESTRA)

Deben definirse los métodos de toma de muestra para el propésito deseado,
para fines fisico-quimicos y microbioldgicos, cabe mencionarse que para la
validacion de métodos de limpieza de equipos deben utilizarse los 2. Puesto
que se evaluara el procedimiento de limpieza y nunca puede dejarse de lado la
parte microbioldgica de la fisico-quimica o viceversa.

Respecto al niumero de muestras que se tomaran, esto dependerd de los
puntos criticos (hots spots) que se hayan establecido; por ejemplo en una
maquina o equipo pueden haberse determinado 3 puntos criticos, en otra
maquina u equipo pueden haber 12, 8, es bastante variable y obedecera a
factores como el disefio del equipo u maquina, la superficie que tenga contacto
directo con el producto. También en algunos casos el numero de muestras
estara dado por los parametros de desempefio a evaluar.

A continuacién se mencionan y diferencian los procedimientos de toma de
muestra para cada caso y posteriormente una breve descripcion de cémo
deben aplicarse:

Para detectar contaminacion fisico-quimica:

- Método del Hisopado
- Método por Inmersion

- Método del enjuagado
Para detectar contaminacion microbioldgica:

- Método del Hisopado

- Método de Inmersion

- Meétodo de placas de contacto

- Toma de muestra del agua o disolvente del lavado final

- Método de sedimentacion sobre placas estéaticas
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método del hisopado para detectar contaminacion

fisico-quimica

1. Objetivo: Definir los lineamientos para la correcta toma muestra
para la deteccion de contaminacién fisico-quimica por el método
del hisopado en los equipos utilizados para la fabricacion de
formas farmacéuticas liquidas orales no estériles.

2. Alcance: Aplica a equipos utilizados en la fabricacién de formas
farmacéuticas liquidas no estériles, cuya toma de muestra esta
establecida por el método del hisopado

3. Responsabilidades: Personal asignado y capacitado para la

toma de muestra por el método del hisopado.

4. Materiales e insumos:
- Recipientes para la muestra
- Elemento de remocién (hisopos, pafios)

- Solvente adecuado para la muestra segun el residuo de interés
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método del hisopado para detectar contaminacion

fisico-quimica

5. Procedimiento de Operacién:

5.1Toma de muestra por el método del hisopado

5.1.1

5.1.2

5.1.3

En los puntos definidos previamente de la superficie del equipo de
fabricacién, en un area de 25 cm? tomar la muestra.

Con el elemento de remocion (pafio, hisopo) previamente
humedecido con el solvente adecuado para el residuo, estriar en los
siguientes sentidos: formando zigzags de izquierda a derecha en
diagonal y luego de la misma forma de derecha a izquierda.
Sumergir el elemento de remocién (pafio, hisopo) en el solvente
adecuado utilizado anteriormente para humedecerlo, colocar en el

contenedor u recipiente para su traslado y posterior analisis.




Cadigo del
Logo del PROCEDIMIENTO

) rocedimiento
laboratorio P

Departamento de (Control de Calidad,
Aseguramiento de la Calidad)

Titulo: Procedimiento para la toma de muestras| Pagina 1 de 2
especiales para detectar contaminacion fisicoquimica

(método por inmersion y método por enjuagado)

1. Objetivo: Definir los lineamientos de toma de muestra especiales para la
deteccion de contaminacion fisico-quimica en los equipos utilizados

para la fabricacién de formas farmacéuticas liquidas orales no estériles.

2. Alcance: Aplica para equipos dosificadores (llenadoras de liquidos) con

piezas desmontables y no desmontables.

3. Responsabilidades: Personal asignado y capacitado para la toma de

muestra especial de equipos dosificadores.

4. Materiales e insumos:
- Contenedor adecuado para la muestra

- Agua o solvente adecuado para el residuo de interés
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especiales para detectar contaminacion fisicoquimica.

(método por inmersion y método por enjuagado)

Procedimiento de operacion

6.3 Método por Inmersién: Partes desmontables.

6.3.1 Desmontar del equipo 0 maquina, las piezas dosificadoras.

6.3.2 Sumergir las piezas en una solucién hidroalcohdlica.

6.3.3 Dejar el tiempo adecuado y en agitacion, para que el residuo de
interés se deposite en la solucién.

6.3.4 Tomar una muestra representativa de la solucion hidroalcohdlica

para su posterior analisis y cuantificacion.

5.2 Método por Enjuagado

5.2.1 Enjuagar o pasar agua a los elementos dosificadores

5.2.2 Tomar la muestra de las primeras fracciones obtenidas del enjuague
en un recipiente adecuado para su posterior andlisis Yy
cuantificacion.

5.2.3 Realizar la cuantificacidbn en estas muestras.
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ambiental y de las superficies de paredes y suelos para

detectar contaminacion fisico-quimica

1. Objetivo: Definir los lineamientos de toma de muestra del aire ambiental
y de las superficies de paredes y suelos para la deteccion de

contaminacion fisico-quimica.

2. Alcance: Aplica en todas aquellas areas donde se fabrican liquidos
orales no estériles, en las superficies (paredes, suelo) y aire ambiental.

3. Responsabilidades: Personal asignado y capacitado para la toma de

muestra de aire y superficies.
4. Materiales e insumos:

- Hisopos
- Solvente adecuado segun el principio activo
- Contenedores ( tubos de ensayo u otro con tapa)
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ambiental y de las superficies de paredes y suelos para

detectar contaminacion fisico-quimica

5. Procedimiento de operacion

5.1Métodos especiales de toma de muestra del aire ambiental y de las
superficies de paredes y suelos
En el caso de instalaciones destinadas a la fabricacion de productos
toxicos, hormonales, citostaticos, sensibilizantes, etc., o si existe la
posibilidad de contaminacion cruzada con el aire ambiental de otros
locales de la planta, puede ser necesario muestrear al aire (técnica de
impactacion sobre filtros de membrana cuya porosidad oscila entre 0.1

pm — 1 um) vy las superficies de paredes y suelos (hisopado).
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hisopado para detectar contaminacién microbioldgica

. Objetivo: Definir los lineamientos para la correcta toma de muestra
por hisopado el método del hisopado, con el propésito de detectar
contaminacién microbiolégica en los equipos utilizados en la
fabricacion de formas farmacéuticas liquidas orales no estériles.

. Alcance: desde la descripcién de las actividades para la correcta
toma de muestra por el método del hisopado con el propésito de
detectar contaminacion microbiologica en los equipos utilizados en
la fabricacion de formas farmacéuticas liquidas no estériles.
Responsabilidades: el equipo de Validaciones (conformado por
Control de Calidad, Buenas Préacticas de Manufactura, Produccion,
Investigacion y Desarrollo) es el responsable de la toma de
muestras.

Materiales e insumos:

- Hisopos estériles

- Solvente esteéril

- Placas Rodac

- Suero fisiolégico (solucion salina)

- Medios especificos para el microorganismo a cuantificar

- Recipientes para tomar muestras
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método del hisopado para detectar contaminacion

microbiolégica

5. Procedimiento de Operacion

5.1 Toma de muestra por hisopado

5.1.1 En los puntos definidos previamente, en un area de 25 cm?
proceder a muestrear.

5.1.2 Con el hisopo previamente humedecido con suero fisiolégico,
estriar en los siguientes sentidos: formando zigzags de izquierda
a derecha en diagonal y luego de la misma forma de derecha a
izquierda

5.1.3 Sumergir el hisopo en suero fisioldgico

5.1.4 Verter en la placa adecuada segin método de analisis
microbioldgico, de acuerdo al propésito (Recuentos totales de
bacterias, Recuento total de Hongos y levaduras, Coliformes,

etc)
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método de inmersidn para detectar contaminacion

microbiolégica

Objetivo: Definir los lineamientos para la correcta toma de muestra por el
método de inmersion, con el propdsito de detectar contaminacion
microbioldgica en los equipos utilizados en la fabricacion de formas

farmacéuticas liquidas orales no estériles.

. Alcance: desde la descripcién de las actividades para la correcta toma de
muestra por el método de inmersion con el proposito de detectar
contaminacion microbiolégica en los equipos utilizados en la fabricacion de

formas farmacéuticas liquidas no estériles.

Responsabilidades: el equipo de Validaciones (conformado por Control de
Calidad, Buenas Préacticas de Manufactura, Produccién, Investigacion y

Desarrollo) es el responsable de la toma de muestras.

Materiales e Insumos:

- Solvente estéril
- Suero fisiolégico (solucion salina)

- Recipientes para tomar muestras
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5. Procedimiento de Operacion

5.1Método de Inmersion

5.1.1 Desmontar las partes del equipo que es posible desmontar y que tienen

contacto directo con el producto.

5.1.2 Sumergir en un volumen conocido de suero fisioldgico por un tiempo

considerable.

5.1.3 Sembrar directamente sobre las placas o filtrar mediante una

membrana de 0.45 u que posteriormente se incuba
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1. Objetivo: Definir los lineamientos para la correcta toma de muestra por el

método de Placa de contacto para la deteccion de contaminacion

microbiolégica.

2. Alcance: Desde la descripcion de las actividades para la toma de muestra

en superficies para la deteccién de contaminacién microbiolégica.

3. Responsabilidades: el equipo de Validaciones (conformado por Control de

Calidad, Buenas Practicas de Manufactura, Produccion, Investigacion y

Desarrollo) es el responsable de la toma de muestras.

4. Materiales e Insumos:

- Placas Rodac
- Laminocultivos
- Placas Petrifilm

- Disolvente estéril
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superficies para detectar contaminacion microbiolégica

5. Procedimiento de Operacion.
5.3Método con placas de Contacto
Aqui se pueden utilizar varios tipos de placa: Rodac, Petrifilm,
Laminocultivo. La placa Rodac es una placa Petri modificada que contiene
medio de cultivo solido y cuya superficie es ligeramente convexa. Una
variante es el laminocultivo, con el medio depositado sobre una lamina
rectangular. El petrifilm consiste en una doble pelicula que contiene medio
deshidratado en su interior.
5.1.1 Colocar la placa en la superficie de interés, hacer presion,
manteniéndola inmavil.
5.1.2 Cerrar e invertir la placa para su posterior incubacion a temperatura y
tiempo adecuados segun su medio y determinacion realizada.

5.1.3 Limpiar la superficie para evitar contaminacién posterior.

5.3Toma de muestra del agua o disolvente de lavado final

5.2.1 Tomar muestra de un volumen conocido de agua o disolvente de lavado
final en un recipiente esterilizado a 250° C en calor seco por una hora.

5.2.2 Filtrar por membrana de 0.45 um para su posterior vertido en las placas

correspondientes.
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superficies para detectar contaminacion microbiolégica

5.3Método de sedimentacion sobre placas estéaticas
5.3.1 Emplear Placas de Petri de 60 0 150 cm? con el medio de cultivo sélido.
5.3.2 Exponer destapada de 1 a4 horas




6.3METODOS ANALITICOSs)

Es importante que estos métodos analiticos estén previamente validados. Debe
prestarse atencion especial a los limites de cuantificacion y deteccion.

Las cantidades de residuos o contaminantes en la validacion de limpieza son
bastante bajas del orden ppm o ppb, lo que a veces dificulta el desempefio del
meétodo. Los métodos cromatograficos por ejemplo tienen ventaja por sobre los
método como TOC, o Espectrofotometria UV-Vis, los métodos cromatograficos
son mas especificos.

El limite de residuo aceptable adoptado para el contaminante debe estar dentro
del limite de cuantificacion de la metodologia empleada y tal limite de
cuantificacion debe haber sido probado en cuanto a su precision y exactitud.

Se seleccionan en base a los contaminantes que se desee monitorear, por
ejemplo la espectrofotometria UV-Vis ha sido usada mucho en el analisis de
detergentes, empleando a veces métodos colorimétricos; se debe evaluar la
longitud de onda seleccionada para el contaminante o residuo en estudio,
comprobando que la misma no sufre interferencias que provengan de otros
residuos o de los elementos para la toma de muestra. Debe considerarse que
para la validacion de métodos de limpieza deben tomarse en cuenta los
distintos tipos de contaminacién: la fisico-quimica y la contaminacion
microbiolégica, para llevar a cabo un estudio completo.

La contaminacion del tipo fisico-quimico se monitoreara por los siguientes

métodos:

6.3.1 Métodos fisicos y sensoriales: ()

Estos métodos son muy Utiles, pues nos ofrecen un escenario previo de la
limpieza en si, son faciles y de bajo costo, de mucha ayuda, cuando evaluamos
por ejemplo residuos de detergente; en otros casos el control visual, es

suficiente para la verificacion de la limpieza, aunque tiene sus limitantes como



gue el material del equipo debe contrastar con el residuo o contaminante para
poderlo detectar o que es un criterio demasiado subjetivo; no obstante este

deberia de ser un control rutinario en la verificacion o chequeo de la limpieza.

6.3.1.1 Control organoléptico y visual del equipo o de partes del equipo
gue se desmontan para realizar este control.()
Dependiendo del tipo de suciedad, la cantidad de contaminante presente en
una superficie que no supera el control organoléptico es del orden de 4 — 20
pHg/cm2 (equivalentes a 100 — 500 pg/25 cm2). Una superficie limpia, tanto si
esti seca como si esta humeda, no debe contener ninguna materia extrafia
cuando se comprueba por alguno de los siguientes sistemas:
- No debe ser untuoso al tacto.
- Al frotar con un pafiuelo de celulosa o un trozo de algodén, no deben
aparecer restos de suciedad.

- Debe ser practicamente inodora.

6.3.1.2 Control del agua del ultimo lavado o enjuague a efectos de
validacion)

- Métodos visuales: control de particulas visibles y de turbidez o espuma

- Métodos instrumentales: conteo de particulas inferiores a 50 um por

microscopio o contador de particulas.

6.3.2 Métodos quimicos y fisico-quimicos()

6.3.2.1 Métodos cuantitativos especificos

De no haber interferencias importantes debidas a la naturaleza de la muestra,
se pueden emplear métodos poco selectivos como espectrofotometria UV-Vis,
fluorimetria, polarografia, o métodos electroanaliticos.

Una manera posible de poder utilizar cualquiera de estos métodos, es que para

el principio activo con el que se trabaja 0 que se quiere detectar, los libros



oficiales dicten que por ese método se realice el ensayo, o que el laboratorio ya
haya desarrollado esa metodologia para este activo en especifico, y no se
realice el ensayo segun libros oficiales.

Si existen interferencias se deben utilizar métodos cromatograficos que son
mucho mas selectivos como: cromatografia de capa fina, cromatografia de
gases o cromatografia liquida.

En caso de que el analito sea una sustancia inorganica es posible
espectroscopia de absorcidbn atdmica; como podria aplicarse para las
soluciones o jarabes de sales de hierro, sales de calcio, zinc u otras que son
parte de la formula en multivitaminicos.

Los métodos cuantitativos deben estar validados por tratarse de un andlisis de
trazas los parametros fundamentales a determinar seran la especificidad, limite

de cuantificacion, también la linealidad y precision.

6.3.2.2 Métodos cuantitativos poco especificose)

Existen otros métodos que no son especificos en el sentido en que no
determinan a un analito determinado, que son faciles de realizar y en
muchos casos son suficientes.

- Analisis de Carbono orgéanico total. (TOC) detecta partes por billéon de
analito (ppb), pero su uso se limita a muestras solubles en agua, se
puede utilizar en muestras del agua de enjuague de los equipos.

- Solidos totales: Material no volatil organico e inorganico presente en las
aguas de enjuague o muestras de hisopo, esta informacion es muy
limitado debido a su inespecificidad.

- pH: detecta presencia de residuos acidos o alcalinos en las aguas de
enjuague, esta determinacion es muy util para el control de residuos de

detergente.



- Osmolalidad o Conductividad. Detectan la presencia de los residuos de
sustancias ionicas en medio acuoso. Este analisis se podria utilizar por
ej: con medicamentos con sales metalicas, como el Hierro.

Todas estas metodologias se pueden aplicar aparte de los métodos
cualitativos y los mas especificos, los resultados con estas nos daran un
indicio de los residuos que pueden quedar, si hay o no, con este

conocimiento previo podemos avanzar en la validacion.

6.3.3 Meétodos cualitativos(s)
Se utilizan para detectar la presencia de restos de detergentes o agentes
sanitizantes junto con los ya comentados de pH y conductividad. Son
reacciones de coloracion o precipitacion especificas que varian en funcion
de los agentes a investigar.
Deben validarse para los parametros especificidad y limite de deteccién. Las
reacciones que no sean suficientemente sensibles no deben utilizarse. Por
ejemplo:

- Reacciones de precipitacion: los detergentes fosfatados dan positivo a la
reaccion con sales de bario o nitrato de plata, etc.

- Reacciones de coloracion: los detergentes fosfatados dan positivo a la
reaccion con azul de molibdeno, los sanitizantes yodados dan positivo con
almiddén soluble, los sanitizantes clorados dan positivos con ortotoluidina,

etc.

Es necesario comprobar de que la limpieza es tan eficiente como para reducir la
contaminacion microbiana de las superficies y para asegurar que en la rutina de
produccion y de la limpieza no suceda la proliferacion de microorganismos.
Tomando en cuenta este otro tipo de contaminacién podemos definir, cuanto es
el tiempo maximo en gue los equipos pueden estar sucios, el periodo de validez

del equipo limpio para su uso.



La desinfeccion también es uno de los puntos clave para la limpieza, puesto
gue esta parte del proceso de limpieza, disminuye la carga microbiana en el
equipo y elimina microorganismos patdgenos. Por ello se recomienda seguir
meétodos especificos para el analisis microbiolégico, algunos se detallan y
describen a continuacion:
6.3.4 Meétodos analiticos para determinar contaminacion microbiologicage)
1. Aislamiento de colonias: Las muestras procedentes del muestreo de
superficies (placas de contacto, hisopos), de inmersion, agua de lavado y
ambiente se incuban directamente o bien tras filtracion por membrana
segun los casos.
2. ldentificacion cualitativa de los microorganismos patégenos
Las colonias sospechosas se identificaran por procedimientos
especificos. Como gérmenes indicadores de patogenicidad interesan
especialmente:
- Staphylococcus aureus.
- Escherichia coli.
- Pseudomonas aeruginosa y P. cepacia
- Salmonella spp.
- Candida albicans.
En el caso de aislar repetidamente un mismo tipo de contaminate o,
cuando interese investigar un tipo determinado de microorganismos, se
utilizaran directamente medios de cultivo y temperaturas de incubacién

selectivos para dicha especie.



6.4PARAMETROS DE DESEMPENO DE LA VALIDACION DE LIMPIEZA,
PROCEDIMIENTOS Y CRITERIOS DE ACEPTACION(1)

En la siguiente tabla se indican los parametros de desempefio a estudiar

en funcion de la aplicacion analitica del método de limpieza.

Tabla n°® 2. Parametros de desempefio a estudiar en funcién de la

aplicacion analitica del método delimpieza.(11)

Parametro Contenido | Limite de |Limite a nivel
de desempefio de residuo | residuo detectable
Precision del . .
. Si Si *
sistema
Linealidad ) . .
. Si Si Si
del sistema
Especificidad Si Si No
Estabilidad del o . o
residuo
Eficiencia del . .
Si Si No
recobro
Precision .
. . Si No No
intermedia
Estabilidad de la
respuesta analitica * * No
de la muestra
Limite de . .
) No Si Si
deteccion
Limite de .
i , Si No No
cuantificacion
Tolerancia * * *
* puede ser requerido dependiendo de la naturaleza del método
** cuando se requiera




6.4.1 Precision del sistema @)

El estudio de este parametro, permite determinar la variaciébn asignable

principalmente a un instrumento analitico a una concentracion baja de una

solucion de referencia (ppm, ppb) y si ésta es apropiada para el propésito
deseado.

- Metodologia: El analista preparard por lo menos por sextuplicado,
soluciones por dilucién o por pesadas independientes a la concentracion del
residuo LAAR, que en términos relativos representara el 100 % de la
muestra procesada para su medicion. Medir la respuesta analitica bajo las
mismas condiciones.Calcular Y, Sy CV de la respuesta analitica.

- Criterio de aceptacion:

CV =< 2% para métodos fisico-quimicos.

CV =< 3% para métodos bioldgicos.

Valores superiores deben ser justificados, cualquier otro criterio de
aceptacion debe ser justificado.

6.4.2 Linealidad del sistema @)
Este parametro permite establecer en wun intervalo apropiado de
concentraciones, si la relacion concentracion del residuo - respuesta analitica
es lineal; ademas de llevar a cabo una estimacion del limite de deteccion y/o
cuantificacion del sistema, que permite su habilidad para determinar el residuo.
- Metodologia: El analista preparara por triplicado cinco niveles de
concentracion de la solucion del residuo, ya sea por dilucibn o por
pesadas independientes (cuando no sea posible prepararlas por
dilucion).
La concentracion intermedia sera igual a la que se prepara la Solucion de
Referencia en el método que represente el LAAR (100%).
Determinar la respuesta analitica bajo las mismas condiciones de medicién,

para el analisis de resultados reportar la relacion concentracién vs



respuesta analitica, calcular el valor de la pendiente (b;) la ordenada en el
origen (bo), el coeficiente de determinacién (r°) y el intervalo de confianza
para la pendiente (IC(1) ).
Para métodos de contenido se sugiere un intervalo minimo de 50% a 200%
y para métodos limite de 50 a 150%.

Criterios de aceptacion:
IC(b1) no debe incluir el cero.
Para métodos de contenido de residuo, r*>0.98. Si r’< 0.98 no debe existir
falta de ajuste al modelo lineal.
Cualquier otro criterio de aceptacion debe ser justificado.
Es conveniente trazar la grafica concentracion (x) vs la respuesta analitica
(y) e incluir en ella la ecuacion, la linea de ajuste y el coeficiente de

determinacion.

6.4.3 Especificidada)

Estudiar este parametro permitira determinar si otros residuos potenciales

(principios activos, agentes de limpieza, excipientes, productos intermedios o de

degradacion) o sustancias como solvente de remocion, materiales del elemento

de remocion del residuo (hisopo, pafio, tela) del contenedor y de la

determinacién no interfieren en la respuesta analitica del residuo.

a) Materiales de toma de muestray andlisis de muestra
Metodologia: simular a nivel de laboratorio por triplicado el método de
muestreo en superficie sin residuos y el tratamiento analitico de la
muestra.
Criterio de aceptacion: no debe presentar respuesta analitica

caracteristica del residuo de interés.



b) Residuos potenciales
- Metodologia: Seleccionar otros residuos de importancia (principios
activos, detergentes, excipientes) y preparar al menos por duplicado al
nivel de concentracion esperado en el solvente de remocion en funcion
del proceso de limpieza, combinado con el residuo de interés. Aplicar a
las muestras el método analitico del residuo.
- Criterio de aceptacion: la respuesta del método Unicamente debe ser

debida al residuo o debe ser aditiva.

6.4.4 Estabilidad del residuo()
Es sumamente importante establecer que el residuo se mantiene estable desde
el proceso de limpieza hasta su tratamiento analitico, ya que si el residuo no es

estable, en ciertos casos puede invalidar el método.

a) Parael proceso de limpieza

Este parametro no es necesario determinarlo cuando el proceso de limpieza

esta disefado para degradar el residuo (B- lactamicos, endotoxinas, entre

otros).

- Metodologia: simular al menos por triplicado a nivel de laboratorio la
interaccidon del agente de limpieza con el residuo de interés y agente de
limpieza con producto, si aplica, que se presente durante el proceso de
limpieza (cantidad del residuo, cantidad del producto, cantidad del agente
de limpieza, solvente, temperatura, tiempo de contacto, agitacion, entre
otros). Diluir con el solvente de muestreo a la concentracion que represente
el 100% del SR en linealidad del sistema y preparar la SR al 100%
simultaneamente. Aplicar el sistema de medicion tal y como lo indica el

método.



- Criterio de aceptacion: la respuesta analitica del residuo en las muestras
simuladas no debe disminuir de manera importante respecto a la respuesta
del SR.

b) Parael proceso de toma de muestra
Es importante investigar la estabilidad del residuo al momento del muestreo,
almacenaje y su tratamiento analitico. Es deseable evaluar la estabilidad
para establecer condiciones apropiadas de almacenaje (tipo y tiempo) de la
muestra. Este estudio permite establecer si el tratamiento analitico de la
muestra tiene que ser de inmediato o si es posible almacenar la muestra a
ciertas condiciones y un tiempo permitido antes de su andlisis.

Puede omitirse siempre que el analisis se realice inmediatamente o se
justifigue de manera cientifica y racional la estabilidad de la muestra.

- Metodologia:

Para toma de muestra por hisopado o equivalente: disolver el residuo en
el solvente de remocién a una concentracion adecuada. Adicionar por
triplicado, un volumen apropiado al material de elemento de remocién
(hisopo, pafio, tela) de tal forma que en dicho volumen tenga la cantidad de
residuo a muestrear de la superficie. Transferir al contenedor de la muestra
segun el método de muestreo y proceder como lo indica el método analitico
del residuo para su determinacion. (Tiempo inicial)

Establecer las condiciones de almacenaje a ser estudiadas, por ejemplo:
refrigeracion 6 horas, condiciones de laboratorio 8 horas, condiciones de
laboratorio 24 horas. Disolver el residuo en el solvente de remocion a una
concentracion apropiada. Adicionar por triplicado un volumen apropiado al
material del elemento de remocion (punta del hisopo, pafio, tela) de tal
forma que en esa dilucion se encuentre la concentracion de residuo a
muestrear de la superficie. Transferir al contenedor de la muestra segun el
método de muestreo y proceder como indica el método de analisis del

residuo para cada condicion de almacenaje.



Para toma de muestra de agua de enjuague o solvente recirculado:
Disolver el residuo en el solvente de remocién a una concentracion y
volumen apropiados en funcion de la cantidad de residuo a muestrear de
la superficie.

Transferir el volumen indicado al contenedor de la muestra segun
método de muestreo y proceder a determinar el residuo segun el método
analitico (tiempo inicial).

Establecer las condiciones de almacenaje a ser estudiadas, por ejemplo,
refrigeracion 6 horas, condiciones de laboratorio 8 horas, condiciones de
laboratorio 24 horas. Disolver el residuo en el solvente de remocién a
una concentracién y volumen adecuados en funcion de la cantidad de
residuo a muestrear de la superficie. Transferir el volumen indicado al
contenedor de la muestra segin método de muestreo y proceder a
determinar el residuo segun el método analitico para cada condicion de
almacenaje.

Para métodos limite reportar la propiedad medida de las muestras y de la
SR para la determinacion inicial y a las diferentes condiciones de
almacenaje.

Para métodos de contenido calcular la media aritmética de la
determinacion inicial ( Y, ) de cada condicion de almacenaje, (Y, ).
Calcular la diferencia absoluta de la media aritmética de cada condicion
respecto al tiempo inicial. ( |d;| )

Criterio de aceptacion:

Para métodos limite:

La respuesta analitica del residuo en la muestra debe ser similar a la de

la SR a tiempo inicial y a cada condicion de almacenaje.



6.4.5

Para métodos de contenido:

|d;| <2% para métodos cromatograficos y volumétrico

|d;| < 3% para métodos quimicos o espectrofotométricos.

|d;| < 5% para métodos biolégicos.

No mayor a una magnitud preestablecida acorde a la especificacion del
residuo en la muestra.

Cualquier otro criterio de aceptacion debe ser justificado.

Eficiencia del Recobroqy)

Este parametro permitira investigar el tipo y la magnitud de la relacién entre la

cantidad adicionada de residuo a la superficie y la cantidad que se recupera,

utilizando un determinado método de toma de muestra para una superficie en

especifico (hisopo, solvente recirculado, agua de enjuague).

Esta informacién puede ser utilizada para:

a)
b)

c)
d)

e)

En

Modificar la cantidad de la SR

Utilizar un factor de correccion para el contenido del residuo en la
superficie.

Modificar el LAR en la superficie

Modificar el LAAR.

Establecer el limite de cuantificacién y/o deteccion del conjunto método
de muestreo — método analitico.

el caso de varios tipos de materiales de superficies, este estudio puede

ser llevado a cabo, bajo la situacion del caso conservador y ser justificado.

- Metodologia:

Toma de muestra con hisopo o similar:

Seleccionar 3 niveles del residuo (limite inferior, limite aceptable, limite

superior) Para cada nivel del residuo en al menos 3 porciones de area

definida en el método de muestreo, adicionar la cantidad de residuo por un



mecanismo apropiado, como puede ser un volumen de la solucién de
residuo en un solvente volatil (para facilitar su evaporacion), u otro
mecanismo de adicion.

El procedimiento anterior debe ser reproducido para los 2 otros niveles de
residuo. De cada porcion remover el residuo como lo indica el método de

muestreo y determinarlo segun el método analitico.

Toma de muestra del agua de enjuague o solvente recirculado:
Seleccionar 3 niveles del residuo: limite inferior, limite aceptable y limite
superior. Para cada nivel de residuo en al menos en 3 recipientes o
contenedores, o partes que simulen la superficie del equipo de interés.
Adicionar la cantidad de residuo por un mecanismo apropiado en el area
definida en el método de muestreo, como puede ser un volumen de una
solucion del residuo en un solvente volatil (para facilitar la evaporacion) u
otro mecanismo de adicion. El procedimiento anterior debe ser reproducido
para los otros 2 niveles de residuo. Remover el residuo tal como lo indica el
método de muestreo y determinarlo seguin el método analitico. En la tabla 3
se sugieren el valor de los niveles (%) del residuo, como intervalo minimo

en funcion del propésito del método.

Tabla 3. Intervalo minimo del residuo en estudios de eficiencia del
recobro.

Limite aceptable
Proposito |Limite inferior de residuo Limite superior
Contenido de

Limites de
residuo 50% 100% 200%




Para el andlisis de los resultados del estudio, reportar la relacion
adicionada vs. Cantidad recuperada segun sea el caso.

Utilizando el método de estimacion por minimos cuadrados, calcular el
valor de la pendiente (b;), la ordenada en el origen (bo), el coeficiente de
determinacién (r%), el coeficiente de variacién de regresion (CVyi), el
intervalo de confianza para la pendiente (IC(B1)) vy, el intervalo de
confianza para la ordenada al origen (/1C(fo)).

Es conveniente trazar la gréfica de la cantidad (x) vs. la cantidad (y), e
incluir la ecuacion, la linea de mejor ajuste y el coeficiente de

determinacion.

- Criterios de aceptacion:
El IC(B1) no debe incluir el cero.
Para métodos de contenido de residuo r* = 0.98. Si r’< 0.98 no debe
existir falta al ajuste al modelo lineal.
El CVyxno debe ser mayor a:
a) 3 % si el LAAR esté expresado en unidades de mg/mL
b) 8 % si el LAAR esté expresado en unidades de pg/mL
c) 20 % si el LAAR esta en unidades ng/mL

Cualquier otro criterio de aceptacion debe ser justificado.

6.4.6 Precision intermediay)
Este estudio permite establecer la tolerancia del método a corridas analiticas
(dias de andlisis) y analistas. El estudio debe ser aplicado al tratamiento
analitico de la muestra y no incluir el método de muestreo.
- Metodologia:

Toma de muestra con hisopo o similar: Segun el método de muestreo por

un mecanismo apropiado adicionar al elemento de muestreo (hisopo, pafios)



la cantidad de residuo en funcion del LAAR o su valor modificado (literal
5.3.1.5) y transferir a su contenedor segun lo establezca el método de
muestreo. Llevar a cabo este procedimiento por triplicado. Determinar el
residuo segun el método analitico. La metodologia debe ser aplicada por 2

analistas diferentes en dias diferentes.

Toma de muestra de agua de enjuague o solvente recirculado: Preparar
3 soluciones del residuo por pesadas independientes al LAAR y determinarlo
segun el método analitico.

Esta metodologia debe ser aplicada por 2 analistas distintos en 2 dias
diferentes.

Segun sea la determinacién, para el analisis de los resultados calcular la
media aritmética (y), la desviacién estandar (S), y el coeficiente de variacion

(CV) de los 12 contenidos del residuo.

- Criterio de aceptacion: El CVy, no debe ser mayor a:
a) 3% si el LAAR esta en unidades de mg/mL
b) 8% si el LAAR esté en unidades de pg/mL
c) 20% si el LAAR esta en unidades de ng/mL

Cualquier criterio de aceptacion mayor, debe ser justificado.

6.4.7 Estabilidad de la Respuesta Analitica.(11)

Este estudio debe ser llevado a cabo para métodos analiticos en los cuales la
respuesta no se obtiene de inmediato, como en CLAR, CG, la respuesta puede
variar con el tiempo, por consiguiente la determinacion del contenido de

residuo no sera confiable, por lo tanto sera necesario establecer el tiempo en el



cual los resultados se mantienen. Se sugiere al menos evaluar la estabilidad de

la respuesta analitica en 2 tiempos apropiados.

- Metodologia:

Toma de muestra con hisopo o similar: Segun el método de muestreo
por un mecanismo apropiado, adicionar al elemento de remocién del
método de muestreo (hisopo, pafio) la cantidad del residuo en funcion del
LAAR vy transferir a su contenedor segun lo establezca el método de
muestreo. Llevar a cabo este procedimiento por triplicado y determinar el
contenido de residuo segun el método analitico, hasta antes de la
medicidon de la respuesta analitica y fraccionar la porcion a medir segun
los tiempos a evaluar, por ejemplo 4, 8, 12 horas, incluyendo la medicion
inicial. Proseguir con la determinacion inicial del residuo. Para cada
fraccion, al término del tiempo preestablecido, determinar el contenido de
residuo utilizando una SR recientemente preparada.

Toma de muestra de agua de enjuague o solvente recirculado:
Preparar 3 soluciones del residuo por pesadas independientes al LAAR
determinar el residuo segun el método analitico hasta antes de la medicion
de la respuesta analitica y fraccionar la porcién a medir segun los tiempos
a evaluar, por ejemplo 4, 8 0 24 horas, incluyendo la inicial. Proseguir con
la determinacion inicial del contenido de residuo. Para cada fraccion, al
término del tiempo preestablecido, determinar el contenido del residuo
utilizando una SR recientemente preparada. Es importante indicar que la
SR recientemente preparada representa la SR al tiempo inicial.

Para el analisis de resultados, calcular la media aritmética de la
determinacion inicial ( y, ) y de cada tiempo de almacenaje (y,). Calcular la
diferencia absoluta de la media aritmética de cada tiempo respecto del

tiempo inicial (|d;|).



6.4.8

Criterio de aceptacion :

|d;| <2 % para métodos cromatograficos y volumétricos.

|d;| =3 % para métodos quimicos o espectrofotométricos.

|d;| <5 % para métodos bioldégicos

No mayor a una magnitud preestablecida, acorde a la especificacion del
residuo en la muestra.

Cualquier otro criterio de aceptacion, debe ser justificado.

Los resultados pueden ser analizados con métodos estadisticos
apropiados como la obtencion de intervalos que describen la diferencia
de los resultados de un tiempo especifico respecto de los resultados

iniciales, basados en la distribucion de t de Dunnett.

Limite de deteccién para métodos limite de residuo.qy)

Se sugiere estimarlo en primera instancia con los resultados de eficiencia
del recobro (cantidad adicionada — cantidad recuperada de residuo) y en
caso de que el método haga uso de un instrumento analitico y que sea
posible medir la sefial de ruido basal (CLAR, CG, espectrofotometro)
verificarlo por el método de la sefial del ruido. El valor verificado debe
satisfacer los requerimientos establecidos para el LAAR. Otros
procedimientos cientificamente sustentados pueden ser utilizados para la
determinacion del LD.

Estimacion

Metodologia: Con los resultados de cantidad adicionada — cantidad
recuperada del residuo de la eficiencia del recobro (numeral 5.3.1.5)
calcular el valor de la pendiente (b;), la ordenada al origen (bp), el
coeficiente de determinacién (r’), la desviacién estandar de regresion
(Sxy), la desviacion estandar de la ordenada al origen ( S, ) y €l intervalo

de confianza para la pendiente (IC (B1) ). Estimar el limite de deteccion



con las siguientes ecuaciones y reportar el caso conservador (el de
mayor magnitud)

3.3x S
D= y/x
by
3.3xS
p = 22%2b0
by

El valor estimado LD debe ser verificado utilizando el procedimiento de la sefal

de ruido si es necesario (literal a).

Criterio de aceptacion:
IC (B1), no debe incluir el cero.
El LD debe ser menor al LAAR.

Cualquier otro criterio de aceptacion, debe ser justificado.

b) Verificacién

Metodologia:

Un analista debe determinar la respuesta analitica de al menos 3 muestras
blanco (todos los elementos como solvente, elemento de remocion,
reactivos y lo que proceda a excepcion del residuo) y la respuesta de
muestras de al menos por triplicado (residuo + blanco) de diferentes
concentraciones del residuo, de preferencia incluyendo el LD estimado.
Determinar aquella cantidad menor del residuo que genere una respuesta
analitica promedio inmediatamente superior a la respuesta analitica
promedio de las muestras blanco en una proporcién de al menos 3 a 1, lo

gue corresponde a la concentracion del residuo asociada al LD.

Criterio de aceptacion : El LD debe ser menor al LAAR



6.4.9 Limite de cuantificacion )

Se sugiere en primera instancia estimarlo con los resultados de la
eficiencia del recobro (numeral 5.4.5) y en caso de que el método haga
uso de algun instrumento analitico y que sea posible medir la sefial del
ruido basal (CLAR, CG, Espectrofotbmetro, entre otros), verificarlo por
este método. Otros métodos cientificamente sustentados pueden ser
utilizados para medir el LC.

a) Estimacion:

- Metodologia: Con los resultados de cantidad adicionada — cantidad
recuperada del residuo de la eficiencia del recobro (numeral 5.4.5) calcular
el valor de la pendiente (b1), la ordenada al origen (bo), el coeficiente de
determinacion (r°), la desviacion estandar de regresion  (Su), la
desviacion estandar de la ordenada al origen ( S,y ) y el intervalo de
confianza para la pendiente (IC (B1) ). Estimar el Limite de Cuantificacién

con las siguientes ecuaciones y reportar el caso conservador (el de mayor

magnitud)
C= 10 x Sx/y
by
_ 10 x SbO
=~

El valor estimado del LC debe ser verificado utilizando el procedimiento

de la sefial de ruido si es necesario (literal b)

- Criterios de aceptacion:
IC (B1), no debe incluir el cero.
El LC debe ser menor al limite analitico de aceptacion del residuo.

Cualquier otro criterio de aceptacion, debe ser justificado.



b) Estimacion:

- Metodologia: Un analista debe determinar la respuesta analitica de al
menos 3 muestras blanco (todos los componentes como solvente,
elemento de remocion, reactivos y lo que proceda a excepcion del
residuo) y la respuesta analitica de la muestra al menos por triplicado
(residuo + blanco) en un intervalo de concentraciones que incluya de
preferencia el LC estimado. Determinar aquella concentracion menor del
residuo que genere una respuesta analitica promedio inmediatamente
superior a la respuesta analitica promedio de la muestra blanco, en una
proporcion de por lo menos de 10 a 1, lo que corresponde a la

concentracion del residuo asociada al LC.

6.4.10 Toleranciay)

El estudio de este parametro permite investigar la influencia de factores

independientes al método. Seran establecidos factores como instrumentos,

lotes de reactivos, proveedores de solventes, entre otros que se consideren

importantes en el desempefio del método analitico.

a) Métodos de contenido de residuo:

- Metodologia:

Para toma de muestra con hisopo o similar: segin el método de
muestreo, por un mecanismo apropiado, adicionar al elemento de
remocién del residuo (pafio, hisopo, tela) la cantidad del residuo en
funcion al LAAR vy transferir a su contenedor segun lo establezca el
método de muestreo. Llevar a cabo este procedimiento por triplicado,
para cada nivel diferente del factor y determinar el residuo segun el

método analitico.



b)

Para toma de muestra de aguas de enjuague o solvente recirculado:
Preparar 3 soluciones del residuo por pesadas independientes al LAAR y
transferir a su contenedor segun lo establezca el método de muestreo.
Llevar a cabo este procedimiento por triplicado, para cada nivel diferente
al factor y determinar el residuo segun el método analitico.

Para una u otra metodologia reportar el contenido del residuo para cada
nivel diferente del factor, como porcentaje en funcién del LAAR. Para
todos los resultados calcular la media aritmética (y), desviacion estandar
(S) y el coeficiente de variacion (CV).

Criterio de aceptacion:

CV £ 2 % para métodos cromatograficos y volumétricos.

CV = 3 % para métodos quimicos y espectrofotométricos.

CV =5 % para métodos bioldgicos.

Cualquier otro criterio de aceptacion, debe ser justificado.

Métodos de limite de residuo.

Es importante investigar la influencia de los niveles de los factores
(diferentes equipos o proveedores de reactivos, segun aplique) en la
consistencia de los resultados a un nivel superior e inferior apropiado al
LAAR.

Metodologia:

Para toma de muestra con hisopo o equivalente: Segun el método de
muestreo, adicionar por un mecanismo apropiado, al elemento de
remocién del residuo (hisopo, pafio, tela) una cantidad inferior o superior
al LAAR dentro del intervalo estudiado en la eficiencia del recobro.
Transferir a su contenedor segun lo establezca el método de muestreo.
Llevar a cabo este procedimiento por triplicado, para cada nivel diferente

del factor y determinar el residuo segun el método analitico.



Para toma de muestra de aguas de enjuague o solvente recirculado:
Preparar 3 soluciones del residuo por pesadas independientes a un nivel
inferior o superior al LAAR, dentro del intervalo estudiado en la eficiencia
del recobro, para cada nivel diferente del factor. Transferir cada solucién
al recipiente correspondiente y segun lo establecido en el método de
muestreo y proceder a determinar la cantidad de residuo segun el
método analitico.
Para una u otra metodologia reportar el resultado (menor o mayor al
LAAR)

- Criterio de aceptacion: Los resultados deben ser consistentes para todos

los niveles del factor.

6.5LIMITES DE ACEPTACION DEL RESIDUO1)

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

a) Se define un residuo X proveniente de la fabricacion de un producto A,
donde X puede estar en contacto con las superficies de los equipos (1, 2,
3...) que se utilizan para su fabricacion.

b) Todos aquellos productos (B, C...) que no contengan X, que compartan
superficies de equipos con el producto A, potencialmente pueden ser
contaminados de forma cruzada por X.

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

e Propiedades farmacologicas

e Propiedades toxicolbgicas



e Referencias regulatorias

e Nivel de 10 ppm

d) Dada la cantidad del lote del producto (B, C...), se debe calcular la
cantidad del residuo X permitida para cada lote de producto (B, C...)

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

(Ver Anexo)

6.6 SELECCION FINAL DE LOS PRODUCTOS Y LAS CONDICIONES CON
LAS QUE SE REALIZARA EL PROTOCOLO.

En este punto, la seleccién final productos y las condiciones con los que
se realizara la validacion dependera de todos los calculos y los resultados
de esos célculos, con ellos y en base también a la teoria de la
contaminacion y bajo la situacion del caso conservador del menor valor,
como se ejemplifica anteriormente, se tomaran aquellos productos que
cumplan esos valores.
Las condiciones seran las que requieran los métodos analiticos ya
validados y también segun se especifique en los métodos de recoleccién

de muestras.

6.7RECOPILACION DE DATOS, INFORMES Y CONCLUSIONES12)
Control de Calidad, es en este caso quien ejecuta y desarrolla la
Validacién de los métodos de limpieza, ademas de realizar los muestreos o

tomas de muestra. Debe establecer formatos para la recopilacién de los



datos: desde la toma de muestra, el andlisis y procesamientos de esta
hasta la obtencion de los resultados debe estar registrado.
Por otra parte Garantia de Calidad y/o Validaciéon emitird un informe con
base a los resultados obtenidos de los anadlisis que Control de Calidad
desarrollo.
El contenido minimo de este debe ser:
a) Titulo
b) Resultados
c) Andlisis de resultados
d) Tabla comparativa contra los criterios de aceptacion
e) Conclusion o dictamen
Es importante documentar los registros analiticos
La documentaciéon debe estar ordenada, disponible y bajo la
responsabilidad del area de calidad.

6.8 FRECUENCIA DE VALIDACION Y REVALIDACION@2)

Deben establecerse y justificar criterios apropiados para la revalidacién de
los métodos de limpieza, asi como procedimientos para el control de
cambios. Cualquier cambio critico al método de muestreo o al método de
limpieza dara lugar a una validacién de limpieza como tal.
Cuando debe ejecutarse una validacion:

a) Validacion inicial

b) Monitoreos de rutina

c) Cuando un producto (del proceso de limpieza) se reemplaza

d) Cuando surgen cambios en el proceso de limpieza

e) Después del mantenimiento, suspension del trabajo o contaminacion

f) Periddicamente.



VI. DISCUSION DE RESULTADOS

El contenido general de esta propuesta de Guia es aplicable a equipos y
procedimientos de limpieza

Lo primordial al iniciar con este tipo de Validacion es tener establecido el
procedimiento de limpieza a validar, este debe contener toda la informacion
necesaria sobre el equipo donde se aplicard, los utensilios, productos de
limpieza y tipo de agua que se utilizara.

El protocolo de Validacibn de Ilimpieza se elaboré estableciendo vy
documentando el respectivo procedimiento de limpieza, los indicadores de
limpieza (sustancias de interés), los puntos criticos o partes criticas de tomas de
muestra, el método de toma de muestra, una nocién de los limites de
aceptacion de residuo y los métodos analiticos de cdmo se cuantificaran dichos
residuos.

Los puntos criticos para las tomas de muestra se definen de acuerdo a factores
determinantes e intrinsecos de cada equipo como: el disefio, el tamafio, el
material, si tiene contacto directo con el producto o no, si este posee valvulas,
empaques o cierres, en fin todo aquello que pueda permitir que se deposite los
residuos de interés.

Los métodos de toma de muestra tienen sus ventajas y sus limitantes:

El método de hisopado es aplicable a una amplia variedad de residuos pero
es limitado en cuanto a que se necesitan métodos analiticos de mayor
sensibilidad, permite la toma de muestra de un area grande y definida, sin
embargo no permite evaluar la limpieza en sitios de dificil acceso. Es adaptable
a una gran cantidad de superficies, es facil y econémico aunque el recobro del
residuo no es total y los materiales del hisopo pueden interferir en la
determinacion analitica.

La toma de muestra por enjuague es adaptable para tuberias y ductos de

dificil acceso pero en algunos casos requiere métodos analiticos con mayor



sensibilidad; es facil, no invasivo no obstante las muestras no son
representativas si el residuo no se encuentra homogéneamente distribuido.
Permite muestrear superficies porosas y mayores areas pero debe aplicarse a
componentes o0 equipos mayores o de mayor tamafio.

Los parametros de desempefio para la Validacion de limpieza son especificos
para este tipo de validacién y son independientes de los que se evallan para la
metodologia analitica. La mayoria de estos parametros estan ligados
directamente al método de toma de muestra, a los materiales utilizados para la
toma de muestra o a los residuos de interés.

Los métodos analiticos deben ser bastante sensibles para poder detectar
cantidades de ppm o ppb, deben estar previamente validados, de igual forma
deben alcanzar un nivel de recobro establecido.

Los limites de residuo se definen en base a 4 criterios: propiedades
farmacolégicas, propiedades toxicolégicas, referencias regulatorias y el limite
de 10 ppm. También debe hacerse una investigacion exhaustiva con las
ordenes de produccion para de esta forma elegir los productos que también se
incluirdn en la investigacion (validacion) debido a que comparten superficie.

El criterio mas usado para instaurar los limites aceptables de residuo es
eligiendo el “peor de los casos” pudiera ser el principio activo mas toxico (LDsp)
y menos soluble en agua.

Cualquier cambio critico al método de toma de muestra o método analitico dara
lugar a una revalidacion.

Ademas del protocolo de validacion de limpieza otros documentos que son
criticos que sustentan la investigacién son: el plan de prueba (en este se deben
incluir los parametros de desempefio que permiten verificar la aplicacion
analitica deseada), los formatos de registros de resultados y todos aquellos

inmiscuidos en los procedimientos y el reporte o informe de validaciéon



VII. CONCLUSIONES

1. La propuesta de guia presentada en esta investigacion es limitada, no
obstante puede utilizarse en la validacion de métodos de limpieza de
equipos utilizados en la fabricaciéon de formas farmacéuticas orales no
estériles, ya que esta engloba informacién técnica y lineamientos que

pueden ser tomados en cuenta para la validacion de métodos de limpieza.

2. La presente propuesta de Guia técnica para la Validacion de métodos de
limpieza en equipos utilizados en la fabricacion de liquidos orales no
estériles esta basada en las siguientes guias internacionales: Guia de
verificacion de limpieza de equipos de la FDA, Guia de Validacion de
métodos analiticos: limpieza de equipos. CIPAM. Procesos de Validacion de
limpieza y su Validacion en é&reas de Fabricacion. CIPAM. Guia de
validacion de métodos de limpieza de CIPAM, las cuales han sido

estandarizadas.

3. Para definir el método de toma de muestras adecuado los laboratorios
deben basarse en las condiciones y el disefio del equipo, el tipo de
superficie, la extension del area a muestrear y por supuesto, deben
seguirse los lineamientos técnicos expuestos, ya que de esto dependera el

garantizar la estabilidad de las muestras para su posterior analisis.

4. Los parametros de desempefio a evaluar en una Validacién de limpieza son
especificos para este tipo de Validaciéon algunos se basan en el método de
toma de muestra y estos estan directamente ligados con el proceso de
limpieza y son independientes del Método analitico que se utilizara para
cuantificar los residuos. Ademas evidencian la efectividad del método de

limpieza



5. Los métodos analiticos para cuantificar los residuos deben estar
previamente validados. Pese a que hay métodos analiticos oficiales, muchos
laboratorios, no cuentan con el equipo de andlisis adecuado para la
cuantificacion de los residuos, algunos no son suficientemente sensibles,
otros no se adecuan al residuo, en fin, existen limitantes al desarrollar o

adecuar métodos, estos deben estar validados sean oficiales o no.



VIIl. RECOMENDACIONES

Que los Entes Reguladores del pais gestionen un Comité para la
elaboracion de una Guia Técnica para la Validacion de métodos de

limpieza de equipos en la fabricacion de liquidos orales no estériles.

Que los Entes Reguladores concienticen a la Industria Farmacéutica
para acatar estos requisitos y que vigilen el cumplimiento de los

lineamientos dados en la Guia que se obtenga.

A la Industria Farmacéutica, dar seguimiento a la Validacion de limpieza
de equipos y areas, ya que es importante no solo por cumplir
requerimientos de organismos nacionales e internacionales si no por
razones morales y éticas, ademas los métodos de limpieza validados son
fiables y pueden garantizar que no existira contaminacion cruzada entre

productos.

Validar todos los métodos analiticos, para aplicar la validacion de

limpieza.

Redactar una Guia técnica general, donde se incluyan otras areas y
formas farmacéuticas que no se tomaron en cuenta en la presente

propuesta de Guia.

Que la presente propuesta de Guia sea del conocimiento de
estudiantes de las catedras de Tecnologia Farmacéutica y Control de
Calidad en la carrera de Licenciatura en Quimica y Farmacia, con el fin

de concientizar a los futuros profesionales sobre la importancia de



controlar la limpieza de todos los equipos de fabricacion de

medicamentos.

7. Se sugiere interpretar estadisticamente los datos y analizar los
resultados, usando la Regresion Lineal, esta permitira discriminar
algunas variables independientes que no afecten en gran magnitud el

proceso.
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ANEXO



ANEXO N° 1

CALCULO DEL LIMITE DE RESIDUO ACEPTABLE



Calculo de limite de aceptacién de residuo(y)

Limite de aceptacién del residuo basado en propiedades farmacoldgicas.
EJEMPLO 1: BROMHIDRATO DE DEXTROMETROFANO.

El Dextrometorfano es un opioide sintético utilizado para la tos, en cantidades
de 100 mg a 1000 mg tiene efectos alucindégenos, ademas deprime el SNC,
aunque se encuentra en medicamentos de venta libre (antigripales, jarabe para
la tos).

Paso 1: Definir residuo: Bromhidrato de Dextrometorfano

Paso 2: Determinar todos aquellos productos que compartan superficies de
equipos con el producto A que no contengan el residuo: con base a la
informacion de las ordenes de fabricacion (protocolos de fabricacion), se
identifican los productos (y sus sustancias activas correspondientes) B (b), C
(c), D (d), E (e), F (f) que no contienen X y que comparten equipos de
fabricacion con el producto A; por lo que el residuo de X los puede contaminar
de manera potencial, si el proceso de limpieza de los equipos no es confiable.
Paso 3: Calcular el limite de residuo por sustancia activa en cada producto con

base en la siguiente formula:

,_ DTxF
DM
Donde:

L = Limite del residuo en la sustancia activa del producto a
contaminar.
DT= Dosis terapéutica (peso) del residuo.
F= Factor de seguridad en funcion de la via de dosificacion del
producto a contaminar.
DM= Dosis maxima diaria de la sustancia del producto a contaminar
(peso).
La informacién de estas dosis de estas sustancias (residuo y de la sustancia
activa del producto a contaminar) puede ser obtenida de referencias

bibliograficas reconocidas o de la informacion del registro de los productos.



El Factor de seguridad (F) est4 asociado con la via de administracion del
producto a contaminar. En la tabla 3 se presentan el valor de estos factores.

En la tabla 4 se reporta la informacion necesaria y el calculo de los limites de
residuo (mg residuo / mg de sustancia) es importante indicar que al ser las
unidades mg/ mg este limite también puede ser reportado en g/g 6 en Kg/ Kg.
Paso 4: Con la informacion de la orden maestra de fabricacion de cada
producto a contaminar (B, C, D, E, F, G...) determinar la cantidad de principio
activo (b, c, d, e, f...) presente en el lote, (SAL): multiplicar el valor de L por SAL
para calcular la cantidad del residuo permitido en el lote (LL) de cada producto,
en la tabla 5 se reportan la informacion de SAL, Ly LL.

Paso 5: con la informacion de las Ordenes maestras de fabricacion de los
productos a contaminar (B, C, D, E, F) determinar cuales son los equipos
mayores, menores, auxiliares (tanques, propelas, mangueras, bombas,
tuberias, recipientes, etc) que comparten sus superficies durante el proceso de
fabricacion del producto A (residuo) y cuyo proceso de limpieza de equipos va a
ser validado: reportar de cada producto (B, C, D, E...) el area compartida con el
producto A (AC). Calcular el limite aceptable del residuo (LAR) para cada
producto al obtener el cociente LL respecto de AC. En la tabla 6 se reportan la

informacion de LL, AC y LAR del Bromhidrato de Dextrometorfano.

Tabla 4. Valores del factor de seguridadz)

Via de administracion del producto F
Topica 0.01
Oral 0.001
Inyectable u oftalmico 0.0001
Productos nuevos 0.00001




Tabla 5. Calculo de residuo en el principio activo del producto a
contaminar basado en las propiedades farmacoldgicas

Producto A. Residuo Bromhidrato de Dextrometorfano DT= 45 mg

Sustancia DM Via de E L
Producto activa (mg) Dosificacion (mg/mgQ)
B b 200 oral 0.001 0.000225
C c 1600 oral 0.001 0.000028125
D d 320 oral 0.001 0.000140625
E e 500 oral 0.001 0.00009
F f 400 oral 0.001 0.0001125

Tabla 6. Informacion y calculo de limite del residuo en el lote del producto

basado en propiedades farmacologicas.

Producto Principio activo | SAL (g) L (9/9) LL (mQ)
B b 40,000 0.000225 9,000
C c 80,000 0.000028125 2,250
D d 16,000 0.000140625 2,250
E e 36,000 0.00009 3,240
F f 20,000 0.0001125 2,250

Tabla 7. Informacién y calculo de limite aceptable de Bromhidrato de
Dextrometorfano en superficie para cada producto basado en

propiedades farmacologicas.

Producto Sustancia LL (mg) AC (cm?) LAR (mg/cm?)
activa

B b 9,000 181,200 0.0497

C c 2,250 181,200 0.0124

D d 2,250 181,200 0.0124

E e 3,240 77,700 0.0417

F f 2,250 12,300 0.1829




Una suposicion para dar validez al célculo del LAR se basa en la teoria de la
contaminacion, la cual plantea la contaminacion homogeénea de la superficie de
los equipos. Bajo la situacion del caso conservador, el menor valor de LAR,
debe ser fijado para fines de validacion del proceso de limpieza, lo cual
corresponde al producto C 6 D (0.0124 mg/cm? 6 12.4 pg/cm?) o cualquier valor
inferior a éste (por ejemplo 10 pg/cm?).

Limites de aceptacion de residuo basado en las propiedades

toxicoldgicas.
EJEMPLO 2: AMINOPIRIDINA

La 4- Aminopiridina es un medicamento que bloquea los canales de potasio de
las neuronas, mejorando la conduccién de los impulsos nerviosos. Esta
funciona cuando hay axones (prolongaciones largas de las neuronas) sin dafio
a su envoltura de mielina esté incompleta o ausente, este farmaco se utiliza
para la esclerosis multiple.

Dosis altas (mayores a 60 mg) causa intoxicacion con efectos que van desde
vomitos, dolor abdominal, debilidad, mareos y en casos severos convulsiones
severas.

Paso 1: Definir el residuo: Aminopiridina del producto A.

Paso 2: Determinar todos aquellos productos que compartan superficies de
equipos con el producto A y que no contengan el residuo: con base a la
informacion de las oOrdenes de fabricacion (protocolos de fabricacion), se
identifican los productos, (y sus sustancias correspondientes) B (b), C (c), D (d),
E (e), F (f), que no contienen X y, que comparten equipos de fabricacion con el
producto A; por lo que el residuo X, los puede contaminar de manera potencial,

si el proceso de limpieza de los equipos no es confiable.



Paso 3: Calcular el limite de residuo por sustancia téxica en cada producto con

base a la siguiente formula:

L= DLsy x Px 0.001 x F
N DM

Donde:
L = Limite del residuo en el principio activo a contaminar (mg/mg)
DLso = Dosis letal al 50% (mg/Kg) del residuo
P =Peso promedio en Kg de un adulto (70 Kg)
F = Factor de seguridad en funcion de la via de administracion del

producto a contaminar.
DM = Dosis maxima diaria del principio activo del producto a

contaminar.
La informacion del DLsp del residuo en la unidad biolégica seleccionada y la
dosis maxima diaria del principio activo del producto a contaminar, pueden ser
obtenidas de fuentes bibliograficas reconocidas o de la informacion del registro
sanitario del producto.
El factor de seguridad (F) esta asociado a la via de administracion del producto
a contaminar. En la tabla 3 se presenta el valor de estos factores, que varia
segun la bibliografia consultada.
En la tabla 7, se reporta la informacion necesaria y los calculos de los limites de
residuo (mg residuo/ mg principio activo). Es importante indicar que al ser las
unidades mg/mg también puede expresarse en Kg/Kg, g/g etc.
Paso 4: Con la informacion de la orden maestra de fabricacion de cada
producto a contaminar (B, C, D, E, F...) determinar la cantidad de principio
activo (b, c, d, e, f) presente en el lote (SAL): multiplicar el valor de L por SAL,
para calcular la cantidad de residuo permitido en el lote (LL) de cada producto.

En la tabla 8 se reporta la informacion de LL y SAL.



Tabla 8. Célculo de residuo en la sustancia activa del producto a
contaminar basado en propiedades farmacoldgicas

Residuo: Aminopiridina DLgy= 70 mg/ Kg

Producto Principio DM (mg) Via de|F L

activo administracion
B b 1,200 Oral 0.001 4.083 x 10°®
C c 2,000 Oral 0.001 2.450 x 10°
D d 2,000 Oral 0.001 2.450 x 10°
E e 250 Oral 0.001 1.960 x 10°
F f 400 Oral 0.001 1.225 x 10°

Tabla 9. Informacion y calculo de limite del residuo en el lote del producto

basado en propiedades toxicoldgicas.

Producto Principio activo | SAL (g) L (9/g9) LL (mg)
B b 183,000 4.083 x 10° 747.25

C c 600,000 2.450 x 10° 1470.00
D d 454,600 2.450 x 10° 1113.77
E e 454,600 1.960 x 10° 8910.16
F f 585,000 1.225 x 10° 7166.25

Paso 5: Con la informacion de las 6rdenes maestras de fabricacion de los
productos B, C, D, E y F (productos a contaminar); determinar los equipos
mayores, menores, auxiliares (tanques, propelas, mangueras, bombas,
tuberias, recipientes, etc) que comparten superficie durante el proceso de
fabricacion del producto A (residuo) y cuyo proceso de limpieza de equipos va a
ser validado: reportar para cada producto (B, C, D, E y F) la magnitud del area
compartida con el producto A (AC). Calcular el limite aceptable de residuo
(LAR) para cada producto al obtener el cociente de LL respecto de AC. En la
tabla 9 se reporta la informacion de AC, LL, LAR de Aminopiridina.




Tabla 10. Informacion y calculo de residuo aceptable de Aminopiridina en
superficies para cada producto basado en propiedades

farmacologicas.

Producto Principio activo | LL (mg) AC (cm?) LAR (mg/cm?)
B b 747.25 44,190 0.0169
C c 1470.00 42,440 0.0346
D d 1113.77 42,440 0.0262
E e 8910.16 42,440 0.2099
F f 7166.25 39,190 0.1828

Una suposicion para dar validez al célculo del LAR se basa en la teoria de la
contaminacion, la cual plantea la contaminacion homogénea de la superficie de
los equipos. Bajo la situacién del caso conservador el menor valor del LAR,
debe ser fijado para fines de validacion del proceso de limpieza, lo cual
corresponde al producto B (0.0169 mg/ cm? 6 16.9 pg/cm?) o cualquier valor

inferior a este (como por ejemplo 15 ug

Limites de aceptacion de residuo basado en el nivel de 10 ppm

EJEMPLO 3 : LAURILSULFATO DE SODIO.

Paso 1: Definir residuo: Laurilsulfato de sodio del producto A (agente de
limpieza.

Paso 2: Determinar todos los productos cuyos equipos son sometidos al
proceso de limpieza con el producto A: con base a la informacion del proceso
de limpieza y a las 6rdenes de fabricacion, se identifican los productos (y sus
sustancias activas correspondientes) B(b), C(c), D(d), E(e), F(f), G(gl, g2) H
(h1, h2) e I (i) cuyo proceso de fabricacion utiliza los equipos que son sometidos

al proceso de limpieza, el cual potencialmente genera el residuo “a

(Laurilsulfato de sodio) proveniente del producto A (agente de limpieza) por lo




qgue dicho residuo puede contaminar de manera potencial a los productos, si el
proceso de limpieza no es confiable.

Paso 3: Determinar el limite de residuo con base al nivel de 10 ppm

L= 10 ug/g

Donde:

L= Limite del residuo en la sustancia activa del producto a contaminar
(peso/peso).

Este valor de L se aplica a cualquier principio activo de los productos
mencionados. El limite expresado en g/g da lugar a 0.00001 g/g

Paso 4: Con la informacion de la orden maestra de fabricacion de cualquier
producto a contaminar (B, C, D, E, F, G, H e 1), determinar la cantidad de
principio activo (b, c1, c2, d, e, f, g1, g2, hl, h2 e i) presente en el lote (SAL):
multiplicar el valor de L por SAL para calcular la cantidad permitida en el lote
(LL) de cada activo del producto. En la tabla 12 se presentan los valores de
SAL, LyLL.

Paso 5: Con la informacién de la orden maestra de fabricacion de los productos
B, C, D, E, F, G, H e | (productos a contaminar); determinar cuales son los
equipos mayores, menores, auxiliares (tanques, propelas, tuberias, mangueras,
bombas, recipientes, etc) sometidos al proceso de limpieza: reportar para cada
producto (B, C, D, E, F, G, H e |) la magnitud del area a ser sometida al proceso
de limpieza con el producto A (AC). Calcular el limite aceptable de residuo
(LAR) para cada principio activo del producto, al obtener el cociente LL respecto
de AC. En la tabla 13 se reporta la informacion de LL, AC y LAR de Laurilsulfato

de sodio.



Tabla 11. Informacion y calculo de limite del residuo en el lote del

producto basado en el nivel de 10 ppm

Producto Principio SAL (9) L (9/9) LL (mg)
activo
B b 40,000 0.00001 400.00
C cl 80,000 0.00001 800.00
C c2 16,000 0.00001 160.00
D d 6,000 0.00001 60.00
E e 36,000 0.00001 360.00
F f 20,000 0.00001 200.00
G gl 4,500 0.00001 45.00
G g2 4,500 0.00001 45.00
H h1i 2,260 0.00001 22.60
H h2 2,260 0.00001 22.60
I i 6,000 0.00001 60.00

Tabla 12. Informacion y calculo de limite aceptable de Lauril Sulfato de

sodio en superficie para cada principio activo-producto basado

en el nivel de 10 ppm

Producto Principio LL (mg) AC (cm?) LAR (mg/cm?)
activo
B b 400.00 115,100 0.00348
C cl 800.00 115,100 0.00695
C c2 160.00 115,100 0.00139
D d 60.00 76,400 0.00079
E e 360.00 76,400 0.00471
F f 200.00 16,800 0.01190
G gl 45.00 115,100 0.00039
G g2 22.60 115,100 0.00019
H hl 45.00 76,400 0.00058
H h2 22.60 76,400 0.00029
| i 60.00 115,100 0.00052




Una suposicion para dar validez al célculo del LAR se basa en la
teoria de la contaminacion, la cual plantea la contaminacion
homogénea de la superficie de los equipos. Bajo la situacion del caso
conservador del menor valor de LAR, debe ser fijado para fines de la
validacion del proceso de limpieza la cual corresponde al principio
activo h16 h2 del producto H (0.0003 mg/cm? 6 0.3ug/cm?).



