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RESUMEN

En el presente trabajo se validaron los procedimientos de limpieza de un area
de fabricacion de esteroides la cual es compartida para la fabricaciéon de otros
productos no hormonales.

Se evaluaron los procedimientos de limpieza y desactivaciéon de productos
esteroideos en equipos y areas. Se seleccioné como equipo un tanque de
preparacion y el area de elaboracién por ser la de mayor exposicién al producto
y donde hay el mayor riesgo de contaminacion cruzada.

Los métodos de muestreo utilizados fueron el método del enjuague para el
tanque y el método del hisopo para el area de elaboracion, para ambos casos el
porcentaje de recuperacion obtenido fue superior al 80%, cumpliendo con el
criterio establecido.

La determinacion de las trazas de esteroides se realizé6 mediante un método por
cromatografia liquida de alta resolucion (HPLC) con un detector con arreglo de
fotodiodo previamente calificado, se tom6 como base el método descrito en la
USP 31(2008), el cual fue modificado y validado cumpliendo con los parametros
de selectividad, linealidad, precision, limites de deteccidn y cuantificacion, y
exactitud.

Previo a la validacion se realiz6 la seleccion del peor caso de los productos
esteroideos que se fabrican en dicho equipo y area, siendo el fosfato sodico de
dexametasona el mas critico debido al limite de aceptacion de residuo

calculado (0,5 pg/mL).



La validacion de los procedimientos de limpieza se realizo sobre tres lotes de
producto que contiene fosfato sédico de dexametasona, demostrando que son
efectivos para la eliminacion de los residuos del esteroide, ya que en todos los
casos las concentraciones del residuo se encontraron por debajo de 0,5 pg/mL,
esto permitié disminuir el limite de aceptacion de residuo establecido por la
empresa (de 10pug/mL a 0,5ug/mL), para aumentar la seguridad de no producir

contaminacion cruzada en la elaboracién del siguiente producto.
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INTRODUCCION

En la industria farmacéutica se debe asegurar que los productos farmacéuticos
sean apropiados para el uso previsto, que retnan los requisitos necesarios para
autorizar su comercializacion, y que no sean riesgosos para el paciente debido
a su inocuidad, calidad o eficacia inadecuadas.

Segun las Buenas Practicas de Manufactura (BPM) cada uno de los aspectos
de la fabricacion de los productos farmacéuticos debe ir acompafiado de un
nivel elevado de saneamiento e higiene, el cual debe incluir instalaciones,
equipos, materiales y recipientes para la produccion, productos de limpieza y
desinfeccion, y todo aquello que pueda ser fuente de contaminacion para el
producto. El objetivo principal es disminuir los riesgos inherentes a toda
produccion farmaceéutica, riesgos que no pueden detectarse mediante el control
del producto terminado, como por ejemplo la contaminacién cruzada, la cual se
genera del contacto con materias primas, productos intermedios, productos
acabados, con otro material de partida o producto durante la produccion, por tal
razon la Organizacion Mundial de la Salud (OMS) establece en el reporte 32,
gue con el objeto de reducir al minimo el riesgo de peligro médico serio
causado por la contaminacion cruzada, se debe contar con instalaciones
independientes y autébnomas para la fabricacion de ciertos productos
farmaceéuticos, tales como los materiales altamente sensibilizantes (por ejemplo,
la penicilina) o preparaciones bioldgicas (por ejemplo, microorganismos vivos).
La fabricacion de otros productos tales como algunos antibioticos, hormonas,

sustancias citotoxicas, productos farmacéuticos sumamente activos y productos



no farmacéuticos, no debe efectuarse en las mismas instalaciones, sin embargo
en casos excepcionales puede permitirse el principio del trabajo “en campafna”
es decir con intervalos de tiempo y limpieza adecuada entre una y otra
produccién, en las mismas instalaciones, siempre que se tomen precauciones
especiales y se efectien las validaciones necesarias, es por esto que los
procedimientos de limpieza son de gran importancia ya que pueden evitar la
contaminacion cruzada en lotes manufacturados en equipos y areas comunes.
(OMS, 1992)

Los procedimientos de limpieza tienen como objetivo eliminar cualquier residuo
indeseable, que pueda alterar la calidad de los productos que se estan
elaborando; esto incluye principios activos, excipientes, particulas, lubricantes,
partes metalicas de los equipos y microorganismos. En estos procedimientos se
debe indicar de manera clara e inequivoca, los pasos para limpiar tanto las
areas como los equipos y deberan incluir el proceso detallado desde la
preparacion de los agentes de limpieza, cdmo realizarla, hasta la elaboracion de
la etigueta de equipo limpio. La formacion del personal juega un papel
primordial en la ejecucion de los procedimientos de limpieza, sobre todo cuando
se realizan de forma manual, por lo cual es fundamental contar con un
programa de entrenamiento del personal que incluya los aspectos de las BPM y
en particular los relacionados con la limpieza (AEFI, 1994; FDA, 1993).

Los procedimientos operativos estandar (POE) de limpieza deben contener una
serie de descripciones que incluye: el nombre del equipo o area, los diagramas
del equipo o planos del area, la identificacién y su localizacion, descripcion del

meétodo de limpieza donde se detalle los agentes de limpieza, su preparacion y



uso, los materiales y utensilios necesarios para la ejecucion, las precauciones
gue se deben tomar en cuenta en el manejo de las sustancias y en el manejo
de equipos, la frecuencia de ejecucion y los responsables de cada una de las
acciones indicadas en el POE. (CIPAM, 1999)

Los mecanismos mediante los cuales se logra eliminar los residuos de las
superficies incluyen la accién mecanica, la disolucion, la accion detergente y
reaccion quimica. La accion mecéanica se refiere a cualquiera de las variedades
de procesos no quimicos que pueden ejecutarse incluyendo cepillados, barridos
y friccion. La disolucién emplea solventes organicos o agua para disolver los
residuos y ésta puede mejorar su actividad con el uso de aditivos. La clave de la
accion detergente, es el uso de surfactantes usualmente en sistemas acuosos.
Otro mecanismo son las reacciones quimicas, donde la naturaleza quimica del
residuo cambia, usualmente por rompimiento de las moléculas grandes
transformandose en otras de menor tamafio que pueden ser faciimente
eliminadas por la accion detergente. (CIPAM, 1999)

Los materiales y utensilios utilizados en los procesos de limpieza no deben ser
una fuente contaminante, deben evitarse aquellos materiales que desprendan
fiboras o cualquier material particulado, estos materiales deben ser limpiados,
almacenados, y en su caso, desinfectados o esterilizados para evitar la
contaminacion. Entre los utensilios mas comunmente usados se encuentran
recipientes de acero inoxidable, atomizadores, esponjas, pafios de poliéster,
mangos de aluminio, acero y/o plastico, ademas se deben tomar en cuenta los
materiales para la seguridad del personal, como guantes, batas, mascarillas,

lentes de proteccion, botas, entre otros. Dentro de los materiales usados



también se encuentran los detergentes los cuales deben disolverse facilmente
en agua, eliminarse facilmente por enjuague, no presentar problemas de
eliminacion de residuos y ser muy poco toxicos para quien lo utiliza y para el
entorno. Existen diferentes clasificaciones de los detergentes segun su eficacia,
su agresividad frente a los materiales y su aplicacion. Entre los detergentes
comerciales se pueden encontrar los detergentes alcalinos, detergentes
neutros, detergentes acidos, detergentes alcalinos oxidantes, detergentes
enzimaticos, detergentes desinfectantes y otros productos especiales usados
para la eliminacion de endotoxinas. (AEFI, 1994)

Para evaluar la efectividad de los procedimientos de limpieza se debe realizar
un muestreo y posterior analisis fisicoquimico y/o microbiolégico para la
determinacion de los residuos o contaminantes. Generalmente se usan dos
meétodos de muestreo: el método de muestreo directo por hisopado y el método
de muestreo indirecto por enjuague. EI método de muestreo directo es el
comunmente usado, se realiza frotando un hisopo sobre un area o superficie
especifica, se debe tener en cuenta el material del hisopo, el cual debe ser
inerte para evitar las interferencias en el analisis, y especificar si se van a
utilizar hisopos secos o0 humedos, la manipulacion y la técnica del hisopado son
parametros criticos de este proceso. El muestreo por hisopo debe establecer la
extension del area a muestrear, el material, las dimensiones de la plantilla a
emplear, el solvente para humedecer el hisopo para favorecer la remocion en
caso de ser necesario, los movimientos del hisopo sobre la superficie de
muestreo y el manejo y almacenamiento antes de su determinacién. El método

de muestreo indirecto 0 enjuague consiste en hacer pasar un volumen conocido



de un solvente, que permita recuperar el residuo de interés, por toda el area del
equipo y permite el muestreo de grandes superficies y generalmente puede dar
amplia evidencia de una limpieza adecuada en lugares donde el muestreo por
hisopo es inaccesible. (WHO, 2006; CIPAM, 2004)

Teniendo en consideracién la importancia y el impacto de los procedimientos de
limpieza en la calidad e inocuidad de los productos farmacéuticos, el Comité de
Expertos de la OMS establece en el informe 32, que los procesos de
importancia critica deben validarse, uno de esos procesos es la limpieza. La
validacién se entiende como la accién de demostrar y documentar que cualquier
proceso, procedimiento o método conduce consistentemente a la obtencién de
resultados reales y esperados. La Guia de Verificacion de Buenas Practicas de
Manufactura de la Organizacion Panamericana de la Salud (OPS, 2003) indica
gue para la fabricacion de productos segregados o altamente sensibilizantes y
activos como son las hormonas se debe contar con procedimientos de limpieza
de eficacia conocida. En el reporte 40 de la OMS, se indica que debe haber
evidencia documental de que los procedimientos de limpieza son capaces de
remover los residuos a niveles de aceptacion predeterminados, tomando en
consideracion el tamafio del lote, la dosis, la toxicidad y el tamafio del equipo.
(WHO, 2006)

Para la validacion de los procesos de limpieza deben tomarse en consideracion
varios aspectos que incluyen las caracteristicas del equipo o superficie que
debe ser sometida al procedimiento de limpieza, los residuos que pudieran
presentar riesgos de contaminacion cruzada, el limite de aceptacion del residuo,

la validacion del método analitico, el método de muestreo y debe considerarse



el entrenamiento del personal sobre todo en los casos donde la limpieza se
realiza de manera manual. Es preciso destacar que este proceso de validacion
debe ser documentado, lo cual comienza con la elaboracion de un protocolo;
gue indica cdmo sera validado el procedimiento de limpieza, debe incluir el
objetivo, las personas responsables de ejecutar las pruebas y de aprobarlas, la
descripcion de los materiales y equipos que forman parte del estudio, debe
definir el periodo que debe transcurrir desde que finaliza la produccién hasta el
comienzo de la limpieza, debe indicar el procedimiento de limpieza que sera
evaluado, los procedimientos de muestreo y los puntos donde se realizaran, los
métodos de andlisis a emplear, indicando su limite de deteccion vy
cuantificacion, los limites de aceptacion incluyendo la justificaciéon de dichos
limites y cuando se debe revalidar, este protocolo debe ser aprobado por la
gerencia de Aseguramiento de la Calidad de la empresa y luego de cumplir con
todo lo expuesto en el protocolo de validacion se debe generar un informe final,
el cual debe ser aprobado por la direccion de la planta. (PIC/S, 2007)

Para lograr la validacion se debe comprobar la efectividad de al menos tres
procesos de limpieza en las areas y los equipos empleados para la produccion
(Hall, 2001).

La industria farmacéutica con el fin de satisfacer los requerimientos del
mercado, se ha visto en la necesidad de fabricar diferentes familias de
productos en una misma linea de produccién debido al alto costo que involucra
el disefio, desarrollo y mantenimiento de un area de fabricacion dedicada a un
solo tipo de producto farmaceéutico, asi como también evitar los tiempos de

paradas prolongados debido a la frecuencia de fabricacion de estos productos,



por tal razon debe tomar las medidas necesarias para disminuir los riesgos de
contaminacion cruzada y debe dejar evidencia de que los procesos de limpieza
presentan eficacia comprobada.

Para validar un proceso de limpieza existen diferentes metodologias, el enfoque
de agrupacion por productos (bracketing) es una de ellas. El programa de
validacion que sigue este enfoque debe ser bien justificado, se deben abordar
situaciones criticas relacionadas a la seleccion del producto, equipo 0 proceso.
Cuando se realiza la agrupacién por productos, las consideraciones vienen
dadas por el tipo de productos y equipos. Esta metodologia debe ser hecha sélo
cuando los productos son similares en naturaleza o propiedades y son
procesados usando el mismo equipo y los procedimientos de limpieza son los
mismos. (WHO, 2006)

En el caso de productos muy similares no es necesario realizar la validacion
individualmente por producto. En este escenario un estudio de validacion del
peor caso se considera aceptable. El peor caso es una condicion o conjunto de
condiciones que abarca el procesamiento, en limites superiores e inferiores, de
parametros operativos y circunstancias dentro los POE, lo cual plantea la mayor
probabilidad de que un producto o proceso falle cuando se compara con las
condiciones ideales. Tales condiciones no necesariamente incluyen fallas en el
producto o proceso. (WHO, 2006)

Como se describié anteriormente la validacion de la limpieza puede realizarse
tomando el criterio de agrupacion por familia de productos y de alli hacer la
seleccion del peor de los casos, para lo cual se deben tomar en consideracion

tanto las caracteristicas fisico-quimicas como terapéuticas relacionadas con los



productos que serdn sometidos al estudio, tales como la solubilidad de los
compuestos, la frecuencia de fabricacion, las propiedades farmacologicas para
el establecimiento de los limites de aceptacion del residuo.

El estudio que se presenta en este trabajo fue realizado en un éarea de
fabricacion de productos inyectables, la cual es compartida para la fabricacion
de productos esteroides (derivados hormonales) y otro tipo de productos que
no requieren precauciones especiales de fabricacion (como por ejemplo
famotidina, ketoprofeno, tenoxicam, vitamina B-12, sulfato de cobre, procaina).
Para establecer la familia de productos mas critica fabricada en ésta area, se
tom6 como base lo indicado en el Informe 32 que menciona que para la
fabricacion de productos farmaceuticos tipo hormonas se deben tener
precauciones especiales a fin de evitar la contaminacion cruzada. Los principios
activos que forman parte de la familia de productos hormonales esteroideos, se
agrupan en dos categorias: los corticosteroides (glucocorticoides y
mineralocorticoides), que poseen 21 atomos de carbono, al cual pertenecen la
dexametasona y la hidrocortisona, y los andrégenos que poseen 19 atomos de
carbono. Los esteroides cortico-suprarenales ejercen efectos diversos, que
comprenden alteraciones del metabolismo de los carbohidratos, las proteinas y
los lipidos; el mantenimiento del equilibrio hidroeléctrico y la preservacion de la
funcion normal del sistema cardiovascular, el sistema inmune, los rifiones, los
musculos esqueléticos, el sistema endocrino y el sistema nervioso. Uno de los
usos farmacologicos mas importantes deriva de sus acciones antiinflamatorias e
inmunosupresoras (Nichols, 2000). El uso terapéutico de los esteroides origina

dos clases de efectos toxicos: los que sobrevienen por supresion del



tratamiento esteroide, y los que aparecen por uso continuo de dosis
suprafisiologicas. Los efectos adversos de esas dos categorias ponen en
peligro la vida y necesitan valoracion cuidadosa de los riesgos y beneficios en
cada paciente. (Schimmer y Parker, 1996)

En una de las lineas de fabricacién de la empresa se elaboran productos que
pertenecen al grupo de los coticosteroides, tales como el fosfato sédico de
dexametasona y el hemisuccinato sédico de hidrocortisona, los cuales fueron
considerados para la seleccion del peor caso para validar el proceso de
limpieza, tomando en cuenta las caracteristicas fisico quimicas vy
farmacoldgicas de ambos esteroides.

En la Tabla | se presentan algunas caracteristicas fisico-quimicas vy
farmacologicas del fosfato sodico de dexametasona y el hemisuccinato sodico

de hidrocortisona.

Tabla |. Caracteristicas fisico-quimicas y farmacolégicas de los esteroides fabricados en la
empresa

Principio activo Apariencia
(PA) fisica

Rango

Solubilidad Terapéutico ;

Reacciones adversas

Por supresion del tratamiento:
insuficiencia  suprarrenal aguda,
Soluble en agua fiebre, mialgias, artralgias vy

Polvo blanco | ligeramente soluble 0.5 - 24 mg malestar  general,  seudotumor
inodoro en alcohol, insoluble ! cerebral.
en éter y cloroformo

Fosfato sédico
de
dexametasona

Por wuso continuo de dosis
suprafisiolégicas:  anormalidades

de liquidos y electrolitos,
hipertension, hiperglucemia,
incremento de la sensibilidad a
Hemisuccionato infeccién, osteoporosis, miopatia,

sédico de Zg:\é? Slr:acr)\gc? Soluble en agua 100 -8000 mg | alteraciones conductuales,
hidrocortisona cataratas, interrupcion del

crecimiento, redistribucion de
grasa, estrias, equimosis, acné e
hirsutismo.

1. (Trissel, 1990)
2. (Schimmer y Parker, 1996)




La evaluacion de los procesos de limpieza involucra tanto determinaciones
microbioldgicas como de residuos quimicos, sin embargo este estudio tiene el
alcance de demostrar la efectividad del proceso de limpieza para la eliminacién

de residuos quimicos (esteroides).

Establecimiento de los limites de aceptacion delre  siduo

El establecimiento de este limite debe tener como base el conocimiento de los
materiales o equipos involucrados en el proceso de limpieza y cada situacién o
cada procedimiento de limpieza debe ser evaluado individualmente, este limite
puede ser derivado especificamente para un producto, un grupo de productos
dentro de su familia y seleccionar el peor de los casos, entre otras metodologias
dependiendo de las caracteristicas de los productos. (WHO, 2006)

Se puede determinar dicho limite como cantidad de residuo permitido por
unidad de superficie, partiendo del contenido permitido de residuo en los
productos que potencialmente se pudieran contaminar y puede ser calculado
con base a las propiedades farmacoldgicas, las propiedades toxicologicas, las
referencias regulatorias, el nivel de 10 ppm, la estabilidad y los efectos de
contaminacion en el proximo producto (CIPAM, 2004).

La empresa, donde se ejecuto la validacion de los procedimientos de limpieza,
tenia un criterio de aceptacion para residuos de principio activo de 10 pg/mL,
sin embargo con el objetivo de brindar mayor seguridad y disminuir los riesgos
involucrados en los procesos, se decidié establecer el limite de aceptacion del

residuo basado en un criterio que relacionara los productos que se fabrican en
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la misma linea productiva, para ello se realizaron los calculos para el
establecimiento del limite de aceptacion de residuo.

La mayoria de las metodologias para la estimacién de los limites de residuo
consideran al limite basado en el principio activo, sin embargo en algunos casos
es necesario tomar en cuenta otros residuos potenciales como los excipientes,
productos de degradacién, agentes de limpieza, microorganismos Yy
endotoxinas. El limite basado en la dosis del residuo de principio activo toma en
consideracion la dosis terapéutica diaria del producto elaborado o producto a
ser limpiado (residuo) y la dosis maxima diaria del producto a elaborarse
subsecuentemente y que puede sufrir contaminacién, ademas del tamafio de
lote y el factor de seguridad; el cual provee proteccion, ya que permite que los
valores se ajusten a la via de administracion del producto, por lo cual se logran
limites mas exigentes, para tener procesos mas seguros.

La Comision Interinstitucional de Buenas Practicas de Fabricacion (CIPAM),
establece cinco pasos para realizar los calculos para la estimacion del limite de
aceptacion de residuo, basado en criterios farmacologicos:

* Paso 1. Limite de residuo por principio activo (L)

L= (Dosis Terapéutica del residuo x Factor de seguridad)/ Dosis Maxima del
producto a contaminar. El factor de seguridad depende de la via de
administracion del producto, si es por via tépica es igual 0,01, por via oral
0,001, para productos inyectables u oftalmicos 0,0001.

* Paso 2. Cantidad de Residuo por Lote de producto a fabricar (LL)

LL= Limite de residuo por principio activo x cantidad de sustancia activa por

lote de producto a contaminar
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» Paso 3. Limite aceptable del residuo por superficie (LAR)

LAR= (Cantidad del residuo por lote de producto a fabricar ) x 1000 (Factor de

conversion de g a mg)/ Superficie compartida entre el residuo y el producto a

fabricar en cm?

*Paso 4. Calculo de la cantidad de residuo a remover en la superficie a
muestrear (RR)

RR= Limite aceptable del residuo por superficie x por la superficie de muestreo

en cm?,

* Paso 5. Calculo del residuo en pg/mL

pg/mL= Cantidad de residuo a remover en la superficie a muestrear x 1000

(Factor de conversion de mg a pg)/ Volumen de dilucion de la muestra

Existen otras metodologias para el establecimiento de los limites de residuo,

por ejemplo, LeBlanc (1998) describe el calculo basado en el criterio del limite

en la muestra de andlisis el cual consiste en tres pasos, el primero es el calculo

del limite en el producto subsiguiente (L1)= Factor de seguridad multiplicado por

la dosis diaria minima del producto en estudio o que se va a limpiar dividido

entre la dosis diaria maxima de cualquier producto que se vaya a fabricar en la

linea; seguidamente se calcula el limite por area de superficie (L2)= Limite de

producto subsiguiente por el tamafio de lote del producto subsiguiente o

producto susceptible a la contaminacion (L) multiplicado por 1000 (Factor de

conversion a pg/mL) dividido entre la superficie total compartida entre

productos; por ultimo se calcula el limite en la muestra de analisis (L3)= Limite

por area de superficie multiplicado por superficie hisopada y dividido por
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cantidad de solvente utilizada. En nuestro caso se aplicaron ambas
metodologias para la determinacion de los limites de residuo, con el fin de
seleccionar el limite menor.

Otra manera de calcular los limites de residuos es con base a la toxicologia del
producto, para lo cual se emplea la DLsg en animales, ésta debe ser ajustada
tomando en cuenta la via de administracion del producto. Este método se
emplea cuando se desconoce la dosis de la sustancia que sera sometida al
estudio (Ejemplo: detergentes, desinfectantes, entre otros).
(Lépez y Pierre, 2005).

Para establecer los limites de residuo en la empresa donde se realizé el
proceso de validacion, se identificaron todos los equipos que se utilizan en la
fabricacion de esteroides y que son de uso comun en la fabricacion del resto de
los productos mencionados. Segun LeBlanc (1998) cuando se determinan las
areas se deben considerar todas las superficies que entran en contacto con el
producto, con el fin de obtener limites de residuos méas bajos. En la Tabla Il se
indican los equipos usados en la fabricacion de esteroides, la figura geométrica
asociada a cada equipo, y la ecuacion con la cual se realizo el célculo de la

superficie de cada uno de ellos.

Tabla Il. Equipos utilizados en la empresa para la fabricacién de esteroides y otros productos

Equipo Figura geométrica Superficie
asociada

Tanque de fabricacion de Cilindro (2mrrh) + 2(11r°)
200 L
Regleta para medir volumen Rectangulo (bh)2*
Tanque de recoleccién 100 L Cilindro (2mrh) + 2(11r°)
Agitador Cilindro y trapecio (21rrh) + (1mr%) + (h(L + )/2)3**
Equipo de filtrado Circulo (1rr%) 2*
Espatula Rectangular (bh)2*
Equipo de llenado Cilindro (21rrh)

r: radio; h: altura; b: base; L: lado mayor; I: lado menor; *: equivalente a las dos superficies del equipo o utensilio;
**: equivalente a tres hélices
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Una vez determinadas las superficies de los equipos se procedio a realizar los
calculos para la estimacion del limite de residuo, tal y como se muestra en los

resultados.

Seleccion del peor caso

Para la seleccion del peor caso se consideraron las caracteristicas fisico-
guimicas y los limites de aceptacion de residuos para cada producto. Segun la
Tabla | ambos productos presentan solubilidad en agua, lo que no permite
establecer el peor caso tomando en cuenta las propiedades fisico-quimicas, por
lo que fue necesario realizar la seleccion en funcion al calculo del limite de
aceptacion de residuo para cada uno de los esteroides que alli se fabrican, y asi
escoger la sustancia que presentara el limite mas bajo, tal y como se
documenta en los resultados.

Una vez seleccionado el peor caso segun el limite de residuo calculado se
procedi6 a realizar la validacion del método analitico para la determinacion del

residuo de interés.

Validacion del método analitico para la determinaci  On de residuos

Un aspecto de gran importancia a tomar en consideracion previo a la validacion
de los procedimientos de limpieza es la validacién del método analitico para la
determinacion de los residuos. El limite de deteccion para cada método de
analisis debe ser capaz de detectar el nivel aceptable del residuo o

contaminante establecido. (PIC/S, 2007)
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Los métodos analiticos recomendados para determinar residuos o
contaminantes deben ser especificos para la sustancia o clase de sustancias a
ser ensayadas y debe ser validado antes de la validacion de limpieza. Los
métodos recomendados son cromatografia de capa fina, ultra violeta (UV) —
fotométrico, analisis de carbono organico total (TOC), conductividad,
cromatografia de gases y cromatografia liquida de alta resolucion (High
Performance Liquid Chromatography HPLC). (APIC, 2000)

El TOC presenta la ventaja de ser un método rapido en comparacion con los
demas, sin embargo es inespecifico. Hoy en dia el HPLC-UV es la técnica
comunmente aplicada para el control y validacion de la limpieza. (Fekete,
Fekete y Ganzler, 2008)

Segun la USP 31 (2008) la validacion de un método analitico es el proceso que
establece o demuestra, mediante ensayos de laboratorio, que el desempefio de
la metodologia cumple con los requisitos para las aplicaciones previstas. Las
caracteristicas de desempefio analitico para la determinaciéon de residuos
habitualmente consideran: exactitud, precision, especificidad, limite de

deteccion, limite de cuantificacion, linealidad y rango.

* Selectividad

Este parametro se refiere a la propiedad del método de producir una sefial
debida solo a la presencia del analito o sustancia de interés, que en nuestro
caso son los residuos o trazas del producto que resulte el peor caso, la sefial
debe ser medible y libre de interferencia de otros componentes como

excipientes, impurezas, productos de degradacion, entre otros.
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* Linealidad y rango

La International Conference on Harmonisation (ICH) indica que la linealidad de
un método analitico es la habilidad (dentro de un rango dado) de obtener
resultados de ensayos los cuales son directamente proporcionales a la
concentracion del analito en la muestra. Por su parte el rango de un método
analitico es el intervalo entre la concentracion mas alta y mas baja del analito
en la muestra, para lo cual la aplicacién del método analitico debe demostrar
gue tiene un nivel adecuado de precision, exactitud y linealidad.

La linealidad debe ser evaluada con la inspeccién visual de la sefial como
funcion de la concentracion del analito. Si hay una relacion lineal el resultado de
la prueba debe ser evaluado por métodos estadisticos apropiados por el calculo
de la regresion lineal por el método de los minimos cuadrados. El coeficiente de
correlacion, la interseccion y la pendiente de la linea de regresion deben ser
estimados y se debe incluir una gréfica con los datos. Para el establecimiento
de la linealidad se recomienda utilizar un minimo de cinco concentraciones.

(ICH, 1996)

* Exactitud

La exactitud es la proximidad entre los resultados obtenidos de una prueba y
resultado verdadero esperado. La exactitud puede determinarse mediante la
aplicacion del procedimiento analitico con respecto a un analito de pureza
conocida, por ejemplo un patron de referencia. La exactitud se calcula como el
porcentaje de recuperacion de la cantidad valorada con respecto a la cantidad

conocida de analito afiadida a la muestra o como la diferencia entre la medida
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de la valoracion y el valor verdadero aceptado, utilizando un minimo de nueve

determinaciones dividido en tres niveles de concentracion. (USP, 2008)

* Precision

Esta relacionada con la dispersion de las medidas alrededor de su valor medio
o central y corresponde con el grado de concordancia entre los resultados de
las pruebas individuales cuando se aplica el método repetidamente a diferentes
alicuotas de una muestra homogénea. La precision se expresa como la
desviacion estandar o el coeficiente de variacion en una serie de mediciones,
esta mide el grado de repetibilidad o reproducibilidad de un método en
condiciones normales de uso. Una variable de la precision es la precision
intermedia y expresa la variacion dentro de un laboratorio de las mediciones en

dias diferentes, con analistas diferentes o con un equipo diferente. (ICH, 1996)

» Limite de deteccion
Es la cantidad minima que puede detectarse de un analito en una muestra,
aunque no necesariamente cuantificarse bajo las condiciones experimentales

indicadas.

» Limite de cuantificacion
Es la cantidad minima de analito en una muestra, que puede ser determinado
con precision y exactitud aceptables bajo las condiciones experimentales

indicadas.
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Dado que la determinacion analitica de los limites de deteccion y cuantificacion
requiere de un esfuerzo importante, en general solo se efectia para el analisis
de impurezas o trazas o cuando el rango analitico se encuentra muy proximo al
limite de deteccién. En caso contrario, solo se estudia la precision y exactitud
en la menor concentracién probable para el analito que se encuentra en
estudio. Los limites de deteccion y cuantificacion también pueden estimarse a
partir de la curva de regresion estimada para la linealidad del método, siempre

gue se hayan considerado concentraciones bajas del analito. (Quattrochi, 1992)

* Aptitud del sistema

Las pruebas de aptitud del sistema son una parte integral de los métodos de
cromatografia liquida. Se emplean para verificar que la resolucion y la
reproducibilidad del sistema son adecuadas para el analisis a realizar. La
resolucion es una funcion de la eficiencia de la columna y se especifica para
asegurar que los compuestos que eluyen muy cerca se resuelven unos de
otros. La eficiencia de la columna es una medida de la definicion de los picos,
gue es importante para detectar trazas de componentes. (USP, 2008)

La eficiencia del proceso cromatografico es medida en términos de platos
teoricos (N) de la columna o del numero de equilibrios que se establecen en
una columna de determinada longitud. Otro de los aspectos a considerar en la
aptitud del sistema es el factor de capacidad (K") que es un valor que expresa
el grado de interaccion del compuesto o de los compuestos con la columna.
Idealmente los valores de K" varian entre 1 (poca interaccién) y 10 (gran

interaccion). (Regnault, 2004)
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El factor de asimetria (T) o factor de cola, es una medida de la simetria del pico,
y lo ideal es obtener el valor de la unidad ya que es indicativo de picos
perfectamente simétricos (USP, 2008). Este factor de asimetria se incrementa a
medida que la cola se hace mas pronunciada, los valores aceptables estan

entre 0,8 — 1,5 (AEFI, 2000)

Porcentaje de recuperacion del método de muestreo

Una vez validado el método analitico y seleccionado el método de muestreo a
emplear es importante determinar la eficiencia del recobro o porcentaje de
recuperacion (Exactitud). El porcentaje de recuperacién permite investigar la
magnitud de la relacion entre la cantidad adicionada del residuo a la superficie a
muestrear y la cantidad que se recupera. (CIPAM, 2004)

Brewer (2007) resalta que los estudios de recuperacion son un requerimiento
adjunto en la validacion de métodos para la verificacion de la limpieza y los
define como la evaluacion del desempefio del método de muestreo, el cual
permite determinar la recuperacion del residuo que pudiera estar presente en
las superficies luego de la aplicaciéon de un método de muestreo, tanto directo
como indirecto. Para la determinacion del porcentaje de recuperacion
generalmente se emplean superficies similares a la de los equipos que seran
sometidos a validacion del proceso de limpieza, estas superficies se denominan
coupones, los cuales son placas de un material similar al de los equipos que en
nuestro caso es de acero inoxidable 316L, las dimensiones de estos coupones
pueden variar dependiendo de los requerimientos de cada empresa, las mas

comUnmente usadas son 25 cm?y 100 cm?. Para el estudio de recuperacion el
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residuo de interés debe ser agregado sobre la superficie del coupon, el cual
debe tener un tamafio equivalente a la superficie que sera muestreada en el
proceso de rutina, con el fin de extrapolar los resultados obtenidos al proceso
de muestreo de rutina. En la ejecucion de este ensayo es importante dejar
secar el residuo agregado en la superficie del coupon.

La informacién suministrada por el ensayo de recuperacion puede ser utilizada
con diferentes fines, por ejemplo para determinar el factor de correccién para el
contenido de residuo en la superficie, también puede ser Gtil para modificar el
limite de aceptacion en la superficie. (CIPAM, 2004)

LeBlanc (1998) indica que los limites de aceptacion de residuo deben ser
ajustados por el porcentaje de recuperacion. Esta adecuacion puede ser
realizada por dos métodos. Uno de los métodos consiste en incluir el porcentaje
de recuperacion en el célculo analitico, donde el resultado debe ser dividido por
el factor resultante del porcentaje de recuperacion dividido entre cien y la otra
alternativa es incluir ese factor en la ecuacion del calculo para la determinacién
del limite y en este caso el limite debe ser multiplicado por el factor.

La metodologia a seguir para realizar el ensayo de recuperacion es similar para
el método del hisopo y del enjuague, es recomendable emplear como minimo
tres niveles de residuo, que deben estar incluidos dentro del rango del método
analitico validado. Para cada nivel de concentracion se deben emplear por lo
menos tres coupones, y adicionar a cada uno la cantidad de residuo
exactamente medida. A cada coupon se le debe aplicar el método de muestreo,
para recuperar el residuo presente y determinarlo segun el método analitico

correspondiente. Se debe calcular la relacion entre la cantidad adicionada a

20



cada coupon Yy la cantidad recuperada. Utilizando el método de estimaciéon de
minimos cuadrados se debe calcular el valor de la pendiente (b;), la ordenada
en el origen (bo), el coeficiente de determinacién (r%), el coeficiente de variacién
de regresion (CVy), el intervalo de confianza para la pendiente (IC(B1)) vy el
intervalo de confianza para la ordenada en el origen (IC(Bo)). Se debe realizar la
gréfica de cantidad adicionada (x) contra la cantidad recuperada (y) e incluir la
ecuacion de la recta, la linea de mejor ajuste y el coeficiente de determinacion.

Los criterios de aceptacion son:

* IC(B1) no debe ser cero (0)

« r* 20,98. Si r? < 0,98 no debe existir falta de ajuste del modelo lineal, esto es
comprobado a través del célculo de la F de Fisher donde la regla de decision
indica que si el F calculado es mayor al F de la tabla de distribucion de Fisher
para un nivel de confianza especificado (generalmente 95 %), el modelo lineal
estadisticamente no es apropiado, en caso contrario si el F calculado es
menor al F tabulado el modelo lineal es estadisticamente apropiado y por tal
razon el resultado es aceptado como satisfactorio.

» CV yx no debe ser mayor a 8 %. (CIPAM, 2004)

Generalmente es aceptado que el porcentaje de recuperacién sea mayor al

50 %. Muchas compafiias aceptan valores mayores al 75 % sin realizar ninguna

investigacion sobre la obtencion de este valor, sin embargo algunas

investigaciones y optimizacion de posibles situaciones seran requeridas con

porcentajes de recuperacion entre 50 y 75 %. Resultados menores de 50 % de
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recuperacion pueden ser aceptados si se demuestra que, por optimizacion del

meétodo, no se incrementa el porcentaje de recuperacion. (Brewer, 2007)

Procedimientos de limpieza de equipos y areas de fa bricacion de

esteroides

Concluidas las fases previas a la validacion del proceso de limpieza se procedi6
a la validacion de la misma. En la empresa donde se realizo el estudio existen
dos tipos de limpieza para los equipos y areas de produccion de esteroides,
ambas son procesos manuales ejecutados por un operador, la primera se
emplea cuando se fabrican productos similares o de la misma familia y se
denomina limpieza sencilla u ordinaria, y la segunda es una limpieza radical que
es cuando se van a fabricar otra familia de productos, luego de la fabricacion de
productos esteroideos, este proceso es el que serd sometido al estudio de
validacion.

El proceso de limpieza radical en esta empresa consta de dos fases, a
diferencia de la limpieza sencilla que solo consta de una. La fase inicial de la
limpieza radical, es la limpieza sencilla, que incluye actividades de enjuague y
limpieza con detergente. El detergente empleado es el &cido fenil sulfénico
lineal (Premix®), que es un &cido organico fuerte, obtenido del proceso de
sulfonacion de wun alquilbenceno, es un agente tensoactivo aniénico
biodegradable, ampliamente empleado con la finalidad de disminuir la tension
superficial del agua e incrementar asi su poder de limpieza. Presenta como
ventajas un gran desempefio como removedor de sucio, excelente solubilidad a

bajas temperaturas. La siguiente fase del proceso de limpieza radical es la
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desactivacion, que tiene como objetivo descomponer los residuos de esteroides
y para la cual se emplea el hipoclorito de sodio por su accion oxidante frente a
éste tipo de moléculas. Por ultimo para verificar que el proceso de limpieza fue
efectivo se emplea un método analitico por HPLC para la determinacion de las
trazas de esteroides.

El presente estudio, tuvo como objeto demostrar que los procedimientos de
limpieza radical de esteroides en equipos y areas donde se fabrican varias
familias de productos, son efectivos y permiten obtener productos de calidad,
con un riesgo controlado de sufrir contaminacion cruzada, por tal razon se
realizé la validacién de dichos procedimientos de limpieza para asegurar que no
hay riesgos para el producto siguiente y para el paciente. Como se comento
anteriormente este estudio tiene el alcance de demostrar la efectividad del

proceso de limpieza para la eliminacion de residuos quimicos (esteroides).
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OBJETIVOS

1. Objetivo general

Validar el procedimiento de limpieza de un area de fabricacion de esteroides

inyectables.

2. Objetivos especificos

» Evaluar la efectividad del procedimiento de limpieza actual en un area de
produccién de inyectables.

» Calcular el limite de residuo de principio activo.

» Seleccionar el peor de los casos y establecer el limite de residuo de principio
activo permitido para la fabricacion del resto de los productos.

» Aplicar el método analitico mas adecuado para la determinacion de trazas de
esteroides.

» Validar el procedimiento de limpieza de las instalaciones y equipos de

fabricacion de esteroides.
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MATERIALES Y METODOS

Para la validacion del proceso de limpieza de una planta de produccidén de
esteroides inyectables se escogié el peor caso entre el fosfato sodico de
dexametasona y el hemisuccinato sédico de hidrocortisona, resultando ser el
producto mas critico el fosfato sédico de dexametasona tomando en
consideracion el limite de residuo calculado y su mayor frecuencia de
fabricacién, tal y como se muestra en los resultados.

Una vez seleccionado el peor caso se evaluaron los procedimientos de limpieza
y desactivacion de dexametasona en equipos y areas, en las cuales se fabrican
productos de diferentes familias de principios activos. En el caso de los equipos
se seleccion6 un tanque de preparacion, por tener una mayor superficie de
contacto con el producto, y para las areas se seleccioné la de elaboracion, ya

gue en ella se produce la mayor exposicion al residuo seleccionado.

1. Limpieza de equipos

La limpieza del tanque se realiz6 segun el POE “Limpieza de los tanques de
elaboracion, filtrado y recoleccion” y la desactivacion segun el POE
“Desactivacion de residuos en equipos de elaboracion y filtrado” que son
descritos en los Anexos | y Il respectivamente.

El proceso de limpieza de equipos se realizé en un tanque cilindrico de 200 L
utiizando como detergente una solucion del &cido fenil sulfonico lineal
(Premix®) al 2 %. Como solucién desactivante de productos esteroideos se

empled hipoclorito de sodio al 0,02 %. Para la ejecucion de la limpieza se
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usaron pafios de poliéster que no desprenden particulas (Berkshire®). Para
evaluar la eliminacion del desactivante se determiné el pH, utilizando cintas
indicadoras universales pH 0 - 14 (Merck®). Como implementos de seguridad el
operador us6 guantes de latex, lentes protectores y bata.

Para la limpieza del equipo, el operador abre la valvula de salida del tanque y
realiza un enjuague con agua destilada para eliminar la mayor cantidad de
producto. Luego cierra la valvula de salida del tanque y agrega dos litros de la
solucion detergente y con un pafio realiza la limpieza manual. Posteriormente
se realiza el enjuague con agua destilada, por ultimo se procede a la
desactivacion de los residuos de dexametasona, que pudieran haber quedado
en la superficie interna del tanque, empleando un pafio impregnado de solucién
desactivante, la cual se pasa por toda la superficie interna del tanque,
incluyendo la cara interna de la tapa y se deja en contacto por veinte minutos.
Concluido el tiempo de accidn se procede a realizar los Ultimos enjuagues del
tanque con agua destilada y en el dltimo enjuague se verifica la ausencia de
trazas del desactivante, determinando el pH, que se debe encontrar dentro del

rangode 5- 7.

2. Limpieza de &reas

La limpieza del area se realiz6 segun el POE “Limpieza del Area de Elaboracion
de Inyectables Esteroides” y la desactivacion segun POE “Desactivacion de
residuos en el area de elaboracién” que son descritos en los Anexos Il y IV

respectivamente.
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El proceso de limpieza de areas se realizd en un area de elaboracion clase
ISO 7, para la ejecucion de la limpieza en seco se utilizO una aspiradora
(Goodway® Modelo EV-30H), y para la limpieza himeda se utilizé6 una solucién
acuosa del detergente (Premix®) al 0,2 % e hipoclorito de sodio al 0,01 %, como
solucion desactivante de productos esteroideos se emple6 el hipoclorito de
sodio al 0,02 %, se us6 un carro mopeador, un lampazo tipo esponja y pafios
de poliéster que no desprenden particulas (Berkshire®). Como implementos de
seguridad el operador us6 guantes de goma, lentes protectores y botas anti-
resbalantes.

El operador inicia con la limpieza en seco aspirando las lamparas, las rejillas,
las superficies lisas del techo, las paredes, los toma corrientes, las rejillas de
extraccion y el piso. Seguidamente agrega en uno de los compartimientos del
carro mopeador la solucién de limpieza y en el otro compartimiento agua
destilada y con la ayuda de un lampazo tipo esponja y/o con un pafio que no
desprende particulas procede a realizar la limpieza del techo y las paredes
segun lo descrito en el Anexo lll. Finalizada la limpieza se realiza el enjuague
de las superficies, colocando nuevas porciones de agua destilada en cada uno
de los compartimientos del carro mopeador y con la ayuda del lampazo con
esponja y un pafio que no desprende particulas se realiza la remocion del
agente de limpieza de las superficies, luego se cambia el agua destilada de los
contenedores del carro mopeador y se repite el proceso de enjuague.

Para la limpieza del piso el procedimiento es similar al de techos y paredes, se
utiliza un lampazo tipo esponja se procede a realizar la limpieza del piso segun

se describe en el Anexo lll. Finalizada la limpieza se realiza el enjuague de las
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superficies colocando nuevas porciones de agua destilada en cada uno de los
compartimientos del carro mopeador y con la ayuda del lampazo con esponja
se realiza la remocion del agente de limpieza de las superficies, luego se
cambia el agua destilada de los contenedores del carro mopeador y se repite el
proceso de enjuague tres veces.

Por ultimo se realiza la desactivacion de los residuos de esteroides que
pudieron haber quedado en la superficie de las areas y dependiendo de la zona
a desactivar se utiliza el lampazo con esponja o los pafios que no desprenden
particulas segun lo descrito en el Anexo IV. El operador procede a impregnar
todas las superficies del éarea (techo, paredes y piso) con la solucion
desactivante, la deja actuar durante veinte minutos y luego la elimina mediante

tres enjuagues con agua destilada.

3. Evaluacion de la efectividad del proceso de limp  ieza

3.1. Equipos

La evaluacion de la efectividad del proceso de limpieza se realiz6 segun el POE
“Determinacion de trazas de esteroides en equipos” descrito en el Anexo V. Se
realizd la inspeccion visual, luego se procedié a realizar el muestreo de las
superficies internas del tanque, utilizando el método del enjuague, para lo cual,
se hace pasar agua destilada por toda la superficie interna del tanque
incluyendo la cara interna de la tapa, hasta recolectarla con una jarra
directamente de la valvula de salida del tanque, y se determinan las trazas del

fosfato sodico de dexametasona mediante HPLC.
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3.2. Areas

La evaluacion de la efectividad del proceso de limpieza se realiz6 segun el POE
“Determinacion de trazas de esteroides, antibidticos y sulfas en materiales,
maquinas, equipos y areas” descrito en el Anexo VI. Se realizd la inspeccion
visual, posteriormente se realizd el muestreo de las superficies de las areas
(pared, piso, techo y mesoén), utilizando el método del hisopo, para lo cual se
emplearon hisopos con cabezal de poliéster de 0,25” X 0,8” (Contec®) con
mango antiestatico de polipropileno con una longitud de 15 cm, colocados en
tubos de ensayo. La superficie muestreada en cada punto fue de 25 cm?,
utilizando plantillas de acero inoxidable, se frotd el hisopo como se muestra en
el esquema del Anexo VI para cubrir toda la superficie a muestrear.
Posteriormente se le agreg6 agua destilada, se coloco en el ultrasonido por diez
minutos y se determinaron las trazas del fosfato sodico de dexametasona

mediante HPLC.

4. Determinacion de trazas de dexametasona por HPLC

Se seleccion6 el método analitico descrito en la USP 31 (2008) para productos
inyectables, éste fue validado para las condiciones y limites de residuos del
fosfato sodico de dexametasona establecidos para la validacion de limpieza. El
método fue modificado en varios aspectos: las diluciones de los patrones fueron
realizadas con agua destilada en vez de fase mdvil, teniendo en consideracion
gue se trata de una sal soluble en agua y de esta manera se trabajarian los
patrones en condiciones similares a las muestras, asimismo se disminuye el

consumo de reactivos, la concentracion del patréon fue de 0,5 pg/mL (segun el
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Limite de Residuo Calculado) y las inyecciones fueron de 100 pL en vez de 20
pL, con el objeto de aumentar la sefial cromatografica en las concentraciones

de trabajo.

4.1.Reactivos
Los reactivos utilizados fueron fosfato monobésico de potasio anhidro grado
reactivo, metanol grado HPLC, agua destilada filtrada por membrana hidrofilica

(Pall®) con una porosidad de 0,45 pm.

4.2.Fase Movil

Se prepar6 una solucién acuosa de fosfato monobésico de potasio 0,01 M,
posteriormente esta solucion se mezclé a partes iguales (1:1) con metanol
grado HPLC, por ultimo se filtrg, a través de un filtro para solventes organicos
de poliamida de 0,45 pm (Sartolon®) y se recolecté el filtrado en un envase de

color &mbar.

4.3.Patrones

Se utiliz6 como patron secundario materia prima de fosfato sédico de
dexametasona, lote 00112/009010, potencia 83,02% en base humeda,
estandarizado contra un patron USP, Lote KOE275, potencia 99,60 %. El patrén
secundario es almacenado en nevera y antes de su uso debe acondicionarse a

temperatura ambiente.
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Se prepard6 el patron de fosfato sédico de dexametasona a una concentracion
de 1 pg/mL en agua destilada, de alli se tomé una alicuota para preparar un

patron de 0,5 pg/mL equivalente al limite de residuo permitido.

4.4.Muestras

Las muestras provenientes del tanque fueron filtradas, a través de filtros
hidrofilicos de polivinil fluoruro de 0,45 pm (PALL®) y recolectadas en los viales
del equipo HPLC.

A las muestras provenientes de las superficies de las areas (hisopos en tubos
de ensayo) se le agregaron 10 mL de agua destilada, luego fueron colocadas
en el ultrasonido (BRANSON® modelo B1200R) por diez minutos para favorecer
la extraccion de las trazas contenidas en el hisopo y por ultimo filtradas,
mediante filtros hidrofilicos de polivinil fluoruro de 0,45 pm (PALL®) vy
recolectadas en los viales del equipo HPLC para proceder a su inyeccion.

Para validar el proceso de limpieza las muestras fueron tomadas luego de la
fabricacién y posterior ejecucion del proceso de limpieza de tres lotes de
producto que contiene fosfato sédico de dexametasona, cada muestra tomada
fue inyectada tres veces en el equipo HPLC para la determinacién de las trazas

del producto.

4.5. Equipos

Para la determinacion de las trazas del fosfato sddico de dexametasona se

empled un equipo cromatografico de alta resolucion HPLC Alliance 2695
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(Waters®) previamente calificado, con inyector automatico, detector con arreglo
de fotodiodo (Waters® 2996), acoplado a una computadora con el programa
EMPOWER (Waters®) para el procesamiento de datos, una columna L1: C-18
3,9 x 150 mm 5 pm (Symmetry®).

El célculo utilizado para la determinacion de las trazas viene dado por la

siguiente férmula:

AM x CP
Concentracién de trazas = Tx FR

AM: Area de la muestra

AP: Area del patrén

CP: Concentracion del patron

FR: Factor de correccion relacionado con el porcentaje de recuperacion, que se presenta en resultados.

4.6. Condiciones Cromatograficas

El método analitico sigue un sistema isocratico, longitud de onda: 254 nm,
temperatura de la columna: 35 + 1 °C, flujo: 1,6 mL/min, volumen de inyeccién:
100 pL, fase movil: solucién acuosa de fosfato monobéasico de potasio 0,01 My

metanol grado HPLC (1:1).

5. Determinacion de la eficiencia del método de mue  streo (Exactitud)

Previo a la realizacion de la validacion del proceso de limpieza se procedié a
determinar la eficiencia del muestreo o ensayo de determinacién del porcentaje
de recuperacién, con el objetivo de establecer el factor de correccion para los
calculos de las determinaciones analiticas de las trazas del fosfato sodico de
dexametasona, como lo sefiala LeBlanc (1998) y CIPAM (2004). Este ensayo

fue ejecutado para el método de muestreo por enjuague y por hisopo.
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En el caso del muestreo por enjuague se determiné el volumen minimo
necesario para lograr el mayor arrastre de la sustancia contaminante de las
superficies en estudio. Para este ensayo se prepar6 un patron de
dexametasona de 10 pug/mL y con la ayuda de una micropipeta se agregaron
250 pL sobre la superficie de un coupon de acero inoxidable de 25 cm? se
esparcieron y se dejaron secar. Una vez seco se realizd el muestreo por
enjuague utilizando pipetas volumétricas para cada volumen a evaluar. El
muestreo fue realizado utilizando volimenes de enjuague desde 1 mL hasta 5
mL y con el fin de comparar los resultados el volumen final de la muestra
siempre fue de 5 mL, para obtener concentraciones cercanas a 0,5 pg/mL. Por
cada volumen de enjuague evaluado se contaminaron tres coupones y por cada
coupon se realizaron tres inyecciones en el equipo HPLC. Se procedié a
calcular el porcentaje de recuperacion para cada volumen evaluado
comparando la concentracion obtenida contra la afiadida a cada coupon, este
porcentaje debe ser mayor a 70% segun el criterio establecido por la empresa
para el estudio, tomando en consideracion lo descrito por Brewer (2007),
también se tomG como criterio un coeficiente de variacion menor a 8% segun lo
descrito por CIPAM (2004), para garantizar que los resultados son
reproducibles.

Una vez determinado el volumen éptimo de enjuague se procedio a realizar el
ensayo de recuperacion, segun la ICH (1996) se deben realizar un minimo de
nueve determinaciones sobre un minimo de tres concentraciones ubicadas
dentro del rango de validacion del método analitico (0,3 a 0,7 pg/mL). En este

caso se trabajé con tres concentraciones de 0,4; 0,5 y 0,6 pg/mL. Cada
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concentracion de residuo fue evaluada por triplicado, contaminando tres
coupones por cada concentracion a evaluar, por cada coupon se realizaron tres
inyecciones en el equipo HPLC. Para proceder con la contaminacion de los
coupones se prepar0 una solucién madre de fosfato sddico de dexametasona
de 100 pg/mL, de esta solucién se realiz6 una dilucidbn para obtener una
concentracion de 40 pg/mL, una para obtener una concentracion de 50 pug/mL y
otra para obtener una concentracion de 60 pg/mL. De cada una de estas
soluciones se tom6 100 pL para contaminar los coupones (tres coupones por
cada solucion).

Luego que los coupones se contaminaron se dejaron secar y posteriormente se
realizé el muestreo por enjuague con 2 mL de agua destilada como se describe
en el anexo V y se completdé el volumen hasta 10 mL para obtener las
concentraciones de 0,4, 0,5y 0,6 pg/mL. Cada muestra fue filtrada, a través de
filtros hidrofilicos de polivinil fluoruro de 0,45 pm (PALL®) y recolectada en los
viales del equipo HPLC para proceder a su cuantificacion. En el caso del
ensayo de recuperacion por el método del hisopo se emplearon los hisopos con
cabezal de poliéster descritos en el punto 3.2, se trabajé de manera similar al
ensayo del enjuague, a diferencia que se aplico el método de muestreo segun
lo descrito en el Anexo VI, los hisopos fueron colocados en tubos de ensayo y
se les agregd 10 mL de agua destilada, se colocaron en el ultrasonido
(BRANSON® modelo B1200R) por diez minutos, por tltimo el contenido de cada

tubo de ensayo fue filtrado, a través de filtros hidrofilicos de polivinil fluoruro de
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0,45 pm (PALL®) y recolectados en los viales del equipo HPLC para proceder a
su cuantificacion.

Para el analisis de los resultados se calculo la relacion cantidad afiadida vs
cantidad recuperada. Utilizando el método de estimacion de minimos cuadrados
se calculé el valor de la pendiente (b;), la ordenada en el origen (bo), el
coeficiente de determinacion r?, el coeficiente de variacién de regresion (CVyp).
Se realiz0 la grafica de cantidad adicionada (x) vs la cantidad recuperada (y), se
incluy6é la ecuacion de la recta, la linea de mejor ajuste y el coeficiente de

determinacion. (CIPAM, 2004)

6. Andlisis estadistico
Se utilizé el programa Microsoft Excel (Microsoft®), para realizar el anélisis de
los datos, la estadistica descriptiva, el analisis de regresion y la distribucion F
de Fisher que sustentan esta validacion.
Para proceder con el calculo de F se emplearon las siguientes ecuaciones:
Grados de libertad del error de regresion (gler):
gler=n—-2

n: nimero de mediciones

Grados de libertad del error puro (glep):

glep=t(r—-1)
t: nimero de niveles de cantidad adicionada de residuo
r: nimero de réplicas de cada nivel de cantidad adicionada

Grados de libertad de la falta de ajuste (glfa):

glfa = glep — gler
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Suma de cuadrados del error de regresion (SCer):

SCer = Yy? — b1 (Txy) — b0 (3y)
y: cantidad recuperada
x: cantidad adicionada
bl: es la pendiente de la recta

Suma de cuadrados de error puro (SCep):
SCep = Yy* — (Xy)*/r
Suma de cuadrados de falta de ajuste (SCfa):
SCfa = SCer — SCep
Media de cuadrados de falta de ajuste (MCfa):
MCfa =SCfa/glfa
Media de cuadrados del error puro (MCep):
MCep = SCep/glep
F calculada de falta de ajuste (Fcal):

Fcal = MCfa/MCep
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RESULTADOS Y DISCUSION

Para la validacion del proceso de limpieza de la linea de produccion
seleccionada se realizaron los calculos para determinar el peor caso, que fue el
fosfato sdédico de dexametasona, que al compararse con el hemisuccinato
sédico de hidrocortisona presenté un limite menor de aceptacion de residuo

(0,5 pg/mL). La Tabla Ill muestra los resultados obtenidos.

Tabla Ill. Limites de aceptacion de residuos de esteroides
) . Limite Limite
Dosis Canlnd_ac_i de Tamafio Superf_lme de calculado calculado
Producto Méaxima principio de lote €equipos Factor de segun segun
Activo por compartida seguridad
(mg) lote (g) (kg) (cm?) CIPAM LeBlanc
(pg/mL) (pg/mL)
Caso 1 fosfato sédico de dexametasona. Rango terapéutico  : 0,5 — 24 mg/dia *
Famotidina 40" 399 76,45 48869,76 0,0001 0,63 4,89
Ketoprofeno 300 2889 70,13 48869,76 0,0001 0,60 0,60
Tenoxicam 20° 315 30,76 48869,76 0,0001 0,99 3,93
Vitamina B-12 5 517,5 90,80 48869,76 0,0001 6,49 46,45
Sulfato de cobre 3,5° 196 100,10 48869,76 0,0001 3,51 73,15
Clorhidrato de 1000" 8000 401,88 48869,76 0,0001 0,50 1,03
procaina
Caso 2 hemisuccinato sédico de hidrocortisona. Rang o terapéutico: 100 — 8000 mg/dia *
Famotidina 40" 399 76,45 48869,76 0,0001 103,03 977,82
Ketoprofeno 300° 2889 70,13 48869,76 0,0001 99,47 119,59
Tenoxicam 20 315 30,76 48869,76 0,0001 162,67 786,76
Vitamina B-12 5 517,5 90,80 48869,76 0,0001 2144,35 743208,07
Sulfato de cobre 3,5° 196 100,10 48869,76 0,0001 630,60 14629,26
Clorhidrato de 1000* 8000 401,88 48869,76 0,0001 90,09 205,59
procaina

1. (Trissel, 1990)
2. (Vademecum, 2002)

Posteriormente se realizaron los ensayos de validacion del método analitico por
HPLC para la determinacion de las trazas del fosfato sddico de dexametasona,
seguidamente se determind la eficiencia de los métodos de muestreo utilizados
(enjuague e hisopo) y se determind el porcentaje de recuperacion de cada
meétodo, se realizO una prueba de simulacién del procedimiento de limpieza
utilizando coupones, los cuales fueron contaminados con el producto que

contiene fosfato sédico de dexametasona, con el fin de determinar el tiempo
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maximo que el equipo puede permanecer sucio antes de ejecutar el proceso de
limpieza, sin que se vea afectada la efectividad de la misma. Luego de estos
ensayos se aplicaron los procedimientos de limpieza al tanque de 200 L y al
area de elaboracion, posterior a la fabricacion de tres lotes del producto que
contiene fosfato sodico de dexametasona. Para evaluar la efectividad del
proceso de limpieza se tomaron muestras y se determinaron las trazas de
fosfato sodico de dexametasona, a través del método analitico por HPLC. La
determinacion de los residuos microbiolégicos no estan dentro del alcance de

este estudio.

1. Validacion del método analitico para la determin  acién de trazas de
fosfato sédico de dexametasona

Tomando como base el limite de residuo calculado, se procedié a realizar
algunas modificaciones del método analitico para la determinacién del fosfato
sodico de dexametasona inyectable, descrito en la USP 31 (2008), con el fin de
determinar si podria usarse para la determinacién de trazas. Las modificaciones
consistieron en disolver el patrén en agua destilada en vez de fase movil, usar
una concentracion del patron a 0,5 pg/mL en sustitucion a los 80 pug/mL que

sefiala la USP (2008), y aumentar el volumen de inyeccion de 20 pL a 100 pL.

1.1. Selectividad
Para determinar que no hay interferencia de los reactivos soluciones y
materiales que pudieran estar presentes en las muestras a ser ensayadas, con

la respuesta emitida por el fosfato sédico de dexametasona en el equipo HPLC
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se inyectaron un blanco del hisopo de poliéster, un blanco de coupones (que
ademas permiti6 conocer que los mismos se encontraban libres de
contaminantes o producto), una solucién de hipoclorito de sodio, la fase movil,
la mezcla del patron de fosfato sddico de dexametasona con un hisopo de
poliéster, la mezcla del patrén de fosfato soédico de dexametasona con el
hipoclorito de sodio y por ultimo la mezcla del patron con el hipoclorito y un
hisopo de poliéster y se compararon con el cromatograma del patron de fosfato
sodico de dexametasona de 0,5 pg/mL.

El blanco del hisopo se preparé colocando un hisopo de poliéster (Contec®) en
un tubo de ensayo con 10 mL de agua destilada, sometiéndolo al ultrasonido
durante diez minutos; el blanco de coupones consistio en realizar un enjuague
de los coupones con agua destilada; para la solucion de hipoclorito de sodio se
inyectd una solucién de una concentracién aproximada a 0,002 %; la fase movil
constituida por fosfato monobasico de potasio 0,01 M y metanol grado HPLC
(1:1); la mezcla del patron con el hisopo se realizé en un tubo de ensayo que
contenia 10 mL del patrén de fosfato sodico de dexametasona a 0,5 pg/mL y se
le colocd un hisopo de poliéster y fue sometido diez minutos al ultrasonido; la
mezcla del patron con el hipoclorito de sodio consistié en mezclar 1 mL de un
patron de fosfato sddico de dexametasona de una concentracion de 5 pg/mL
con 1 mL de la solucion de hipoclorito de sodio al 0,02 % y completado con
agua destilada hasta 10 mL; por ultimo se realiz6 la mezcla del patron con el
hipoclorito de sodio y un hisopo de poliéster, la cual consistié6 en mezclar 1 mL
de un patron de fosfato sodico de dexametasona de una concentracion de

5 ug/mL con 1 mL de la solucién de hipoclorito de sodio al 0,02 %, se complet6
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con agua destilada hasta 10 mL, se le incorporé un hisopo de poliéster y se
coloco en el ultrasonido por diez minutos. Las Figuras 1A, 1B y 1C muestran los

cromatogramas obtenidos y los espectros de absorcion caracteristicos.
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Figura 1A. Cromatogramas y espectros de absorcion del ensayo de selectividad: patron del
fosfato sédico de dexametasona a 0,5 pug/mL, blanco del hisopo, blanco de coupones.
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Figura 1B . Cromatogramas y espectros de absorcién del ensayo de selectividad: solucién de
hipoclorito de sodio, fase mévil, patrén de fosfato sodico de dexametasona de 0,5 ug/mL con
hisopo de poliéster, patron de fosfato sddico de dexametasona de 0,5 pg/mL con hipoclorito de
sodio.
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Patrén de fosfato sédico de dexametasona de 0,5 ug/  mL con Espectro de Absorcion del Patrén de
hipoclorito de sodio y con hisopo de poliéster fosfato sédico de dexametasona de 0,5
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Figura 1C. Cromatograma y espectro de absorcién del ensayo de selectividad: patron de fosfato
sodico de dexametasona de 0,5 pg/mL con hipoclorito de sodio y con hisopo de poliéster.

El cromatograma del patron de fosfato sédico de dexametasona a 0,5 pg/mL
mostrado en la figura 1A presenta un pico en un tiempo de retencion alrededor
de 4,3 min con un espectro de absorcion caracteristico para dicho patron, el
resto de los cromatogramas correspondientes a los reactivos y materiales no
presentan respuesta en dicho tiempo, lo cual se ratifica en las mezclas del
patrén con el hisopo de poliéster y el hipoclorito de sodio donde se presenta un
pico sin interferentes y un espectro de absorcion que se corresponde con el del
patron de 0,5 pg/mL lo que indica la especificidad de éste método. De esta
manera queda demostrado que el método es selectivo para el fosfato sodico de
dexametasona y puede ser empleado para la determinacion del mismo, en

muestras provenientes de la evaluacion de los procesos de limpieza.

1.2. Aptitud del sistema
La aptitud del sistema permite verificar que la resolucién y la reproducibilidad
del sistema cromatografico son adecuadas, para ello se realizaron seis

inyecciones consecutivas del patrén de fosfato sodico de dexametasona a

42



una concentracion de 0,5 pg/mL, para determinar que el sistema es apto para la
determinacion de las trazas de dexametasona. Segun la USP 31 (2008) el
coeficiente de variacion para este ensayo debe ser menor o igual al 2 %. La

Figura 2 muestra el cromatograma obtenido.
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Figura 2. Cromatograma patrén de fosfato sédico de dexametasona a una
concentracioén de 0,5 pg/mL

La Tabla IV muestra los reportes y los resultados del equipo HPLC para la

aptitud del sistema del patron de fosfato sédico de dexametasona a 0,5 pg/mL.

Tabla 1V. Reporte del equipo HPLC y calculos de los promedios de los
parametros cromatograficos

Tabla de Resultados
Name: Dexametasona Fosfato
Sample Vial | Inj Name RT Area | Amount | Units Analista Columna
Name
1 Patron Decobel 0,50 ppm | 4 1| Dexametasona Fosfato | 4,38 | 40735 | 0,5023 ppm Sy mmetry C-18
2 Patron Decobel 0,50 ppm | 4 2 | Dexametasona Fosfato | 4,38 | 39615 | 0,5023 ppm N Sy mmetry C-18
3 Patron Decobel 0,50 ppm | 4 3 | Dexametasona Fosfate | 4,37 | 39703 | 0,5023 ppm Sy mmetry C-18
4 Patron Decobel 0,50 ppm | 4 4 | Dexametasona Fosfato | 4,37 | 40247 | 0,5023 | ppm > N Symmetry C-18
5 Patron Decobel 0,50 ppm | 4 5 | Dexametasona Fosfato | 4,37 | 39438 | 0,5023 | ppm Symmetry C-18
6 Patron Decobel 0,50 ppm | 4 6 | Dexametasona Fosfato | 4,38 | 39691 | 0,5023 | ppm A Symmetry C-18
SampleMame Injection | USP Plate Count USP Tailing K Prime
1 | Patron Decobel 0,50 ppm 1 3,056424e+003 | 1,090635e+000 | 3, 3753803=e+000
2 | Patron Decobel 0,50 ppm 2 2,917074e+003 | 1,0909872+000 | 3, 3759232+000
3 | Patron Decobel 0,50 ppm 3 2,142671e+003 | 1,122480e+000 | 2,36900%9e+000
4 | Patron Decobel 0,50 ppm 4 3,228344e+003 | 1,070739e+000 | 3,36938%e+000
5 | Patron Decobel 0,50 ppm 5 2, 98616%e+003 | 1, 10582%9e+000 | 3, 370838e+000
6 [ Patron Decobel 0,50 ppm = 2,127646e+003 | 1,1293412+000 | 2, 3772542+000

Promedio del area 39904
Desviacion estandar del area 488
Coeficiente de Va riacion del area (%) 1,22
Numero promedio de Platos Teéricos 3083
Promedio del Factor de Capacidad K 3,37
Promedio de la Asimetria del pico 1,10
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El coeficiente de variacion para las seis inyecciones del patron de fosfato sodico
de dexametasona de 0,5 pg/mL cumple con lo especificado (menor a 2%), lo
gue indica que se encuentra dentro de los limites para las respuestas emitidas
por el equipo HPLC para un mismo patron.

En relacion a los pardmetros cromatograficos se tiene que el nUmero de platos
tedricos es mayor a 2000 indicando que la columna es eficiente, debido a que a
mayor numero de platos tedricos aumenta el nimero de equilibrios presentes
en la columna de una determinada longitud y por lo tanto existe mayor
posibilidad de lograr la separaciéon de los picos cromatogréaficos. El factor de
capacidad, el cual expresa el grado de interaccion del compuesto con la
columna y esta relacionado con el coeficiente de distribucion en ambas fases,
cumple ya que el valor obtenido se ubica entre 1 y 10, demostrando de esta
forma que existe buena separacion del pico de interés con el frente del solvente
y esto favorece la selectividad del método. En relacion al grado de simetria de
los picos, el cual es importante ya que picos asimétricos pueden presentar
problemas con la integracion y llevar de acuerdo a su magnitud a errores
considerables de cuantificacion (Quattrochi, 1992), se obtuvo un valor de 1,10,
para un pico simétrico el factor de asimetria es la unidad y este se incrementa a
medida que la cola se hace mas pronunciada, los valores ideales deben estar
entre 0,8 - 1,5 (AEFI, 2000), en este caso el valor obtenido se encuentra dentro
del rango especificado por lo que es considerado aceptable. Se concluye que el
sistema es apto para las determinaciones de las trazas del fosfato sodico de

dexametasona.
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1.3.Linealidad y rango

Se prepararon cinco concentraciones del patron fosfato sédico de
dexametasona (0,3; 0,4; 0,5; 0,6; 0,7 pg/mL), cada concentracion fue inyectada
seis veces en el equipo HPLC. Se grafico el area bajo la curva del pico contra la
concentracion de fosfato de dexametasona. En la Figura 3 se presenta la

ecuacion de la recta y el coeficiente de determinacion (R2).

Figura 3. Linealidad del método para la determinacién de las trazas
del fosfato sddico de dexametasona

Se obtuvo que el método es lineal para el rango evaluado (0,3 — 0,7 pg/mL),
con un coeficiente de correlacion (R) de 0,99 y un coeficiente de determinacién
mayor a 0,98; lo que indica la relacion lineal existente entre la concentracion y
la respuesta emitida por el equipo HPLC, cumpliendo asi con el criterio de

linealidad.
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1.4.Precision

Para determinar la precision (repetibilidad y precision intermedia), tres analistas
en dias diferentes en un periodo de ocho dias, realizaron el ensayo en un rango
de concentracion de 0,3 a 0,7 pg/mL de fosfato sédico de dexametasona, cada
concentracion fue inyectada seis veces en el equipo HPLC, por cada uno de los
analistas. Para la repetibilidad fue evaluado el coeficiente de variacion de cada
analista y para la precision intermedia fueron comparados los coeficientes de
variacion de los tres analistas. En la Tabla V se observan los resultados de la

repetibilidad y de la precision intermedia.

Tabla V. Precisién

Concentracion del patrén Analista 1 Analista 2 Analista 3 Precisién
Jetp Repetibilidad Repetibilidad Repetibilidad intermedia
de fosfato sédico de L . . -
d Coeficiente de Coeficiente de Coeficiente de Coeficiente de

exametasona L L L e
(ug/mL) Variacion Variacion Variacion Variacion

(%) (%) (%) (%)

0,3 2,47 1,67 1,02 1,72

0,4 1,70 0,79 1,45 1,32

0,5 0,76 2,00 1,04 1,27

0,6 0,54 0,90 0,38 0,61

0,7 0,86 0,83 1,27 0,99

Tanto para la repetibilidad como para la precision intermedia los coeficientes de
variacion obtenidos se encontraron dentro del limite establecido (menor a 8%
segun AOAC, 2002), lo que indica que no existen diferencias estadisticamente
significativas en los resultados obtenidos por cada uno de los analistas, bajo de

las condiciones del ensayo.

1.5.Limite de deteccidn y cuantificacion
Se realizé un estudio preliminar para comprobar que el método era capaz de
emitir respuestas medibles para el limite de residuo establecido. Para este

ensayo se prepararon diferentes concentraciones de un patron de fosfato
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soédico de dexametasona en un rango entre 0,01 pg/mL y 2 pg/mL, cada
concentracion evaluada, fue inyectada por triplicado, en el equipo HPLC. Para
cada concentracion se calcul6 el coeficiente de variacion. En la Tabla VI se

muestran los resultados obtenidos.

Tabla VI. Determinacién del limite de deteccion y cuantificacion del método analitico para la
determinacién de trazas del fosfato sédico de dexametasona

Cpn_centracién de fosfato Tiempo de Retencién Area bajo la Prpmedio_ Desviacion Coeﬁgier_]t'e
sédico de dexametasona : del area bajo . de variacion

(ug/mL) (TR) (min.) curva la curva estandar (%)
3,93 NC

0,0102 3,93 NC NC NC NC
3,93 NC
3,93 -

0,0256 3,95 6745 5575,50 1653,92 29,66
3,94 4406
3,94 7854

0,0512 3,94 8267 8172,00 282,73 3,46
3,95 8395
3,96 11610

0,1023 3,95 11878 12187,33 779,48 6,40
3,95 13074
3,95 20505

0,2047 3,95 19843 20395,33 506,48 2,48
3,95 20838
3,96 44669

0,5117 3,95 46002 45526,67 744,22 1,63
3,96 45909
3,95 86534

1,0233 3,95 86280 86277,67 257,51 0,30
3,95 86019
3,93 171101

2,0466 3,94 172850 171544,33 1149,98 0,67
3,93 170682

NC: No cuantificable

Los resultados demuestran que a partir de 0,01 pg/mL se logra obtener una
respuesta en el tiempo de retencién del patron de fosfato de desxametasona
para este estudio (alrededor de 3,93 min), sin embargo no puede ser
cuantificado por el equipo; a partir de 0,025 pg/mL se obtiene una lectura, pero
con una alta desviacién, obteniéndose un coeficiente de variacion (29,66%), por
encima de lo especificado (8%). A partir de la concentracién de 0,05 pg/mL el

equipo es capaz de registrar la lectura de todas las inyecciones y se obtiene un
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coeficiente de variacion menor al 8 %, conforme con lo esperado. La Figura 4

muestra algunos de los cromatogramas obtenidos.
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Figura 4. Cromatogramas de patrén de fosfato sodico de dexametasona a las concentraciones

de 2, 1, 0,5, 0,05; 0,025; 0,01 pg/mL
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Con esta prueba se pudo evidenciar que el método es capaz de cuantificar las
trazas del fosfato sodico de dexametasona a partir de una concentracion de
0,05 pg/mL, lo que indica que puede ser utilizado para la determinacion de
trazas de este estudio (limite de residuo 0,5 pug/mL). Los resultados obtenidos

fueron comparados con los célculos tedricos descritos por Miller (1993):

3,3 x DE *
sensibilidad **

Limite de detecciéon =

10 x DE *
sensibilidad **

Limite de cuantificacién =

*: desviacion estandar;

**: pendiente de la recta

El limite de deteccién teorico fue de 0,018 pg/mL y el limite de cuantificacion
calculado fue de 0,055 pg/mL, presentando similitud con los valores obtenidos
en el ensayo experimental. En muchas ocasiones no es necesario realizar el
ensayo de forma experimental, éste solo es util cuando las concentraciones del
analito son muy bajas y es necesario comprobar que el método es capaz de
tener un desempefio adecuado a esas concentraciones, como es en el caso de

la determinacion de trazas y de las impurezas.

2. Determinacion de la eficiencia del método de mue  streo (Exactitud)
La exactitud demuestra la proximidad entre los resultados de una prueba vy el
valor verdadero, es por ello que se realizé el ensayo de recuperacién en

coupones para el muestreo por el método del enjuague y por el método del
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hisopo. En el caso del método del enjuague se determino el volumen minimo de
agua destilada necesario para obtener un porcentaje de recuperaciéon mayor al

70%, la Tabla VII presenta los resultados de este ensayo.

Tabla VII. Ensayo de determinacion del volumen minimo de enjuague usando coupones

Volumen de Concentracion adicionada de | Concentracién recuperada de
agua destilada fosfato sédico de fosfato sédico de Porcentaje de Coeficiente
para enjuague dexametasona en cada dexametasona en cada Recuperacion de Variacién
de coupones coupon coupon (%) (%)
(mL) (Hg/mL) (ng/mL)

0,4566 0,3780 82,79

1 0,4566 0,3992 87,44 5,21
0,4566 0,4196 91,89
0,4566 0,4082 89,39

2 0,4566 0,3778 82,74 4,70
0,4566 0,3756 82,26
0,4566 0,4017 87,97

3 0,4566 0,3806 83,35 2,80
0,4566 0,3966 86,86
0,4566 0,4243 92,93

4 0,4566 0,4020 88,05 2,71
0,4566 0,4151 90,92
0,4566 0,4149 90,87

5 0,4566 0,3771 82,58 4,79
0,4566 0,3996 87,52

En todos los casos evaluados el porcentaje de recuperacion fue mayor al
criterio de aceptacion (70%), con coeficientes de variacion menores al 8 %,
criterio de aceptacion establecido para este tipo de ensayo. Con base a estos
resultados se seleccion6 para el estudio de recuperacion un volumen de
enjuague de 2 mL para 25 cm? de superficie, ya que se demostré que con este
volumen los resultados fueron satisfactorios y no representan un volumen
elevado para la recoleccion de la muestra, cuando se extrapola dicho volumen a
los equipos de produccidn, evitando asi incurrir en diluciones excesivas de las

muestras.
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Una vez determinado el volumen Optimo de enjuague se realizé el ensayo de

recuperacion en coupones para el método del enjuague, en la Tabla VIl se

presentan los resultados obtenidos.

Tabla VIII. Ensayo de recuperacion de fosfato sédico de dexametasona aplicando el método de
muestreo por enjuague utilizando coupones

Concentraciéon adicionada de
fosfato sddico de

Concentracién recuperada de
fosfato sédico de

Porcentaje de

Coeficiente de

dexametasona en cada dexametasona en cada recuperacion variacion
coupon coupon (%) (%)
(Hg/mL) (Hg/mL)
0,3625 91,54
0,3679 92,91
0,3737 94,38
0,3350 84,61
0,3959 0,3491 88,16 4,37
0,3386 85,53
0,3805 96,11
0,3667 92,60
0,3674 92,80
0,4425 90,27
0,4517 92,15
0,4507 91,95
0,4370 89,15
0,4902 0,4405 89,86 1,66
0,4409 89,94
0,4305 87,81
0,4409 89,94
0,4314 88,01
0,5625 96,53
0,5673 97,35
0,5685 97,56
0,5658 97,10
0,5827 0,5595 96,02 3,62
0,5564 95,49
0,5239 89,90
0,5213 89,46
0,5279 90,60

Para las tres concentraciones evaluadas los porcentajes de recuperacion fueron

superiores al 70%, con un coeficiente de variacion menor al 8%, cumpliendo asi

con los criterios establecidos por CIPAM (2004). La Figura 5 presenta el grafico

de la relacion entre la cantidad de residuo (patron de fosfato sédico de

dexametasona) recuperada contra la cantidad afiadida.

51




0,60
y =1,0178x - 0,0479 ®
R2=0,9615 C
0,50 / P
~ 040
- ,
= /
S .
S
> 030
e]
S
3
S 020
o
o
3
S 010
[0
[
0,00 : : ‘ : ‘ :
0,00 010 0,20 0,30 0,40 0,50 0,60 0,70

Residuo afiadido (ng/mL)

Figura 5. Gréfico de cantidad afiadida contra cantidad recuperada de
fosfato sédico de dexametasona para el método del enjuague

Como se observa en la Figura 5 el coeficiente de determinacion (R?) del ensayo
es menor de 0,98, por lo que se procedié a calcular el valor de F (CIPAM,
2004). La Tabla IX muestra un resumen de los valores tabulados para la F de
Fisher y la Tabla X muestra los resultados de este calculo para el estudio

realizado.

Tabla IX. Extracto de la tabla de distribucion F de Fisher

Grados de libertad del Grados de libertad del Foos
numerador denominador
1 6 5,987
1 9 5117
1 12 4,747
1 15 4,543
1 18 4,414
2 8 4,459
2 12 3,885
2 16 3,634
2 20 3,493
2 24 3,403

Fuente: CIPAM, 2004
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Tabla X. Célculo de F para los valores de la recuperacion del método de muestreo por enjuague

Parametro estadistico

Valor obtenido

Grados de libertad del error de regresion (Gler) 7

Grados de libertad del error puro (Glep) 6

Grados de libertad de la falta de ajuste (Glfa) 1

Suma de cuadrados de error de regresion (Scer) 0,022
Suma de cuadrados de error puro (Scep) 0,017
Suma de cuadrados de error de regresion (Scfa) 0,0005
Media de cuadrados de falta de ajuste (Mcfa) 0,0005
Media de cuadrados de error puro (Mcep) 0,0003
F calculada de falta de ajuste (Fcal) 1,6973
F tabulado 5,9870

Se pudo determinar, a través del calculo de F, que el modelo lineal es

estadisticamente apropiado, ya que el F calculado es menor que el F tabulado,

indicando que existe relacion lineal entre las concentraciones afiadidas y las

recuperadas. En la Tabla Xl se presentan los resultados para el método de

muestreo por el método del hisopo en coupones.

Tabla XI. Ensayo de recuperacion de fosfato sodico de dexametasona aplicando el método de

muestreo por hisopo en coupones

Concentracién adicionada de fosfato Concentracion recuperada de fosfato . -
sodico de dexametasona en cada so6dico de dexametasona en cada Porcentaje d € Coeﬂqer_]te
recuperacion de variacién
coupon coupon (%) (%)
(Hg/mL) (Hg/mL)
0,3461 86,40
0,3618 90,33
0,3555 88,75
0,3666 91,52
0,4005 0,3657 91,29 3,07
0,3787 94,56
0,3540 88,38
0,3440 85,89
0,3526 88,02
0,4631 92,50
0,4729 94,44
0,4646 92,80
0,4614 92,15
0,5007 0,4334 86,56 3,69
0,4371 87,29
0,4448 88,84
0,4277 85,42
0,4358 87,04
0,5380 89,54
0,5473 91,09
0,5426 90,31
0,5465 90,95
0,6008 0,5553 92,42 1,39
0,5606 93,30
0,5580 92,87
0,5481 91,23
0,5567 92,66
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Para las tres concentraciones evaluadas los porcentajes de recuperacion para
el método del hisopo fueron superiores al 70%, con un coeficiente de variacion
menor al 8%, cumpliendo asi con los criterios establecidos. La Figura 6
presenta el grafico de la relacion entre la cantidad de residuo (patron de fosfato

sddico de dexametasona) recuperada vs la cantidad afadida.
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Figura 6. Grafico de cantidad afadida vs cantidad recuperada de
fosfato sédico de dexametasona para el método del hisopo

Como se observa en la Figura 6 el coeficiente de determinacion fue mayor a
0,98 cumpliendo con lo descrito por CIPAM (2004).

De esta manera se comprobo que los métodos de muestreo empleados para la
recuperacion de trazas del fosfato sodico de dexametasona cumplen con lo
requerido para la evaluacion del proceso de limpieza, ya que los porcentajes de

recuperacion obtenidos, en ambos casos, se encuentran por encima del 80%.
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Estos resultados coinciden con los de Fekete y colaboradores (2009), quienes
realizaron un estudio recuperacion en coupones de acero inoxidable para
diferentes residuos de esteroides y sus resultados demuestran, para todos los
esteroides evaluados, que se obtienen porcentajes de recuperacion por encima
del 70% y en algunos casos por encima del 90%.

Con el fin de establecer un rango de seguridad, la empresa decidi6 establecer
un factor de correccion para los valores obtenidos en las determinaciones de las
trazas de fosfato sddico de dexametasona de 1,43; equivalente a un porcentaje
de recuperaciéon de 70%, el cual fue usado en los calculos de este estudio, tal

como se indica en las Tablas XII y XIII.

3. Simulacién del proceso de limpieza en  coupones

El objetivo de esta prueba fue evaluar la efectividad del proceso de limpieza
luego de diferentes periodos entre el final de la produccion y el inicio del
proceso de limpieza. Esta prueba se realizo utilizando coupones que fueron
tratados segun lo descrito en los POE de limpieza y desactivacion de tanques
(Anexos | y 1l). Considerando la superficie del tanque de 200 L se realiz6 una
correspondencia para aplicar el mismo procedimiento de limpieza en coupones
de 25 cm? 6 mL de agua destilada de enjuague inicial, 2 mL de Premix® como
detergente, 25 mL de agua destilada para retirar el detergente, 1 mL de
hipoclorito de sodio al 0,02% como desactivante y 15 mL de agua destilada
para remover el desactivante.

Se contaminaron tres coupones para cada tiempo de exposicion (3, 24, 48 y

72 horas) usando el producto que contiene el fosfato sédico de dexametasona,
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a una concentracion de 4 mg/mL, cada coupon fue cubierto en toda su
superficie con 2 mL de producto. Siguiendo lo descrito en los Anexos |y Il la
toma de muestras se realiz6 luego del enjuague inicial (M0), la siguiente luego
del enjuague para remociéon del detergente (M1) y la dltima después del
enjuague para remover el desactivante (M2). Cada muestra fue inyectada tres
veces en el equipo HPLC para la determinacion de las trazas del fosfato sédico

de dexametasona. En la Tabla XlI se presentan los resultados obtenidos.

Tabla Xll. Evaluacion del proceso de limpieza de un producto a base de fosfato sédico de

dexametasona en coupones
] Concentracion promedio de fosfato sodico de dexametasona en
Tiempo de cada coupon
contacto con el Aplicando factor de
producto antes de correccion (1,43) a las
reallzag_'Ia Ilm)pleza Enjuague 1 | Enjuague 2 |Enjuague 3 | trazas del tercer enjuague
oras
(Hg/mL) (Hg/mL) (Hg/mL) (Hg/mL)
88,07 0,11 0,06 0,09
3 2,23 0,07 0,12 0,17
39,44 0,07 0,04 0,06
454,07 0,18 0,12 0,17
24 452,77 0,36 0,19 0,27
538,69 0,18 0,29 0,41
325,30 0,20 0,17 0,25
48 600,37 0,17 0,09 0,13
441,88 0,15 0,08 0,12
508,36 0,18 0,15 0,22
72 511,61 0,42 0,09 0,13
140,69 0,11 0,18 0,26

En este ensayo se determino que el proceso de limpieza y desactivacion de los
restos del fosfato sodico de dexametasona, presentes en las superficies
contaminadas con producto, fue eficaz para todos los tiempos de exposicion
evaluados. Se destaca en este estudio, que a partir del segundo enjuague, el

residuo de fosfato sodico de dexametasona presente en las superficies
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contaminadas es muy bajo, por lo que la concentracion de hipoclorito de sodio
empleada (0,02 %) es efectiva para eliminar el remanente, que pudiese estar
presente en las superficies. Se concluye que las superficies pueden
permanecer, en casos excepcionales hasta 72 horas (tiempo equivalente a un
fin de semana) contaminadas con el producto, y aun ser eficaces los procesos
de limpieza, sin embargo es importante destacar que ésta es una situacion
hipotética o prueba de reto para el proceso de limpieza, ya que éstas son
ejecutadas una vez que se concluye la fabricacién del producto. Se destaca que
a las tres horas el nivel de residuo, luego del primer enjuague, es bajo
comparado con los otros tiempos, debido a que no hay oportunidad de que se
seque el producto y como consecuencia no se adhiere a la superficie de la

misma manera que en los otros casos.

4. Validacion de los procedimientos de limpieza de equipos y areas

Se realizé la evaluacion en tres procesos de limpieza, posteriores a la
fabricacion de tres lotes del producto que contiene fosfato sodico de
dexametasona. Durante el proceso de limpieza fueron supervisados cada uno
de los pasos descritos en el POE y fueron tomadas las muestras del tanque de
200 L y del area de elaboracion, para proceder a la determinacion de las trazas

del fosfato sddico de dexametasona mediante el ensayo por HPLC.

4.1.Limpieza de equipos
Con respecto a la limpieza del tanque, el personal designado para ejecutar

dicho proceso conté con el adiestramiento correspondiente, y cumplié
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cabalmente todo lo descrito en los POE de limpieza y desactivacion de tanques.
Se procedio a tomar dos muestras durante el proceso de limpieza una luego de
la remocioén del detergente (M1) y la otra después del enjuague para remocion
del desactivante (M2), cada muestra fue inyectada por triplicado en el equipo

HPLC. En la Tabla Xlll se muestran los resultados obtenidos.

Tabla Xlll. Determinacion de trazas de fosfato sédico de dexametasona en el tanque de 200 L,
luego del proceso de limpieza de cada lote de producto

Trazas de fosfato sédico de dexametasona*

Muestra Inyeccién N° Lote 1 Lote 2 Lote 3
(Mg/mL) (Mg/mL) (Hg/mL)

1 0,21 0,08 0,14

M1 2 0,23 0,09 0,23

3 0,22 0,09 0,25

1 ND ND ND

M2 2 ND ND ND

3 ND ND ND

*Limite de residuo 0,5ug/mL
ND: No detectable

El nivel de trazas de fosfato sodico de dexametasona presente en el tanque de
200 L, luego de la ejecucion del procedimiento de limpieza, cumplié con las
especificaciones establecidas, se destaca que ya con la aplicacion del
detergente se logra remover una gran cantidad del residuo, favoreciendo el

proceso de desactivacion del esteroide.

4.2.Limpieza de areas

De la misma manera que con la limpieza del tanque se procedié a evaluar el
desempefio del proceso de limpieza en el &rea de elaboracion, en este caso se
cumplié con el adiestramiento del personal, y el procedimiento de limpieza fue

ejecutado segun lo descrito en los Anexos Il y IV. En la Tabla XIV se muestran
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los resultados obtenidos para cada uno de los tres procesos de limpieza

evaluados.

Tabla XIV. Determinacién de trazas de fosfato sédico de dexametasona en el area de
elaboracion, luego del proceso de limpieza de cada lote de producto

Trazas de fosfato sédico de dexametasona*
p; Aplicando factor de
;légtgéj ;?buoerzté%% Inyelt\:lglon Lote 1 Lote 2 Lote 3 cgrreccién (1,43) a
(ug/mL) | (ug/mL) | (ng/mL) | las trazas del tercer
lote
1 ND ND ND NA
Mesén 2 ND ND ND NA
3 ND ND ND NA
1 ND ND 0,12 0,17
Piso 2 ND ND 0,17 0,24
3 ND ND 0,08 0,11
1 ND ND ND NA
Pared 2 ND ND ND NA
3 ND ND ND NA
1 ND ND ND NA
Techo 2 ND ND ND NA
3 ND ND ND NA

*Limite de residuo 0,5ug/mL
ND: No detectable
NA: No aplica

La tabla anterior muestra que generalmente no se detectan residuos de
dexametasona y cuando se encuentran estan por debajo del limite de residuo
permitido (0,5 pg/mL) lo cual demuestra que el proceso de limpieza es efectivo
para remover el residuo consistentemente.

En conclusién se pudo comprobar que los procesos de limpieza de los equipos
y areas estudiados son efectivos, de manera consistente, para la eliminacion de
los residuos de fosfato sodico de dexametasona presentes luego de la
fabricacion de dicho producto, lo cual fue determinado utilizando métodos de
muestreo (enjuague e hisopo) con una eficiencia de recuperaciéon mayor al 80%

y utilizando un método analitico por HPLC con detector con arreglo de fotodiodo
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validado, lo que permite asegurar que el riesgo de contaminacion cruzada con

el fosfato sddico de dexametasona esté controlado.
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CONCLUSIONES Y RECOMENDACIONES

« EI método analitico para la cuantificacion del fosfato soédico de
dexametasona en productos, descrito en la USP 31 (2008) se pudo adaptar a la
determinacion de las trazas del fosfato sddico de dexametasona, ya que
permitié realizar la cuantificacion de las trazas para el limite de aceptacion de
residuo calculado (0,5 pg/mL) cumpliendo éste con los criterios de validacion
previamente establecidos (selectividad, linealidad, precision, exactitud, limite de
deteccién y cuantificacion).

» El ajuste en los criterios de aceptacion para los procedimientos de limpieza
de la empresa se realizg, de un limite de aceptacion de residuo de 10 pg/mL a
un limite de 0,5ug/mL, brindando asi mayor seguridad a los procesos de
fabricacion que alli se realizan.

» Los métodos de muestreo utilizados (enjuague e hisopo) son eficientes, y se
obtienen porcentajes de recuperacién mayores al 80%, sin embargo la empresa
para dar un mayor rango de seguridad a los procesos, decidid establecer un
factor de correccion de 1,43 para la determinacion de las trazas, asumiendo que
en todos los casos el muestreo aplicado logra un porcentaje de recuperaciéon
del 70%, por tal razén es necesario calcular el valor del 100% del contenido de
las trazas aplicando el factor de correccion establecido.

* Los resultados obtenidos nos permiten demostrar que los procedimientos de
limpieza y desactivacion para equipos y areas son efectivos para remover los

residuos del fosfato sédico de dexametasona.
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Como recomendaciones se propone lo siguiente:

» Se recomienda hacer seguimiento a los resultados obtenidos en los proximos
procesos de limpieza y desactivacion de fosfato sodico de dexametasona a
realizar, con el fin de verificar el mantenimiento del proceso validado.

» Determinar la efectividad de los procedimientos de limpieza para otras areas

de produccion utilizando el presente estudio como referencia.
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ANEXOS

(Procedimientos y Protocolos de la empresa)



ANEXO I. Procedimiento de “Limpieza de los
tanques de elaboracion, filtrado y recoleccion”
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1. OBJETIVO

Realizar la limpieza de los Tanques de elaboracion, filtrado y recoleccion del
Departamento de Inyectables Esteroides a fin de eliminar las impurezas y
cualquier residuo indeseable ya sea fisico, quimico 6 microbiolégico que se pueda
generar en el equipo para asegurar que los productos fabricados asi como los
agentes de limpieza utilizados no dejen residuos que puedan alterar los productos
elaborados posteriormente.

2. ALCANCE

Aplica a los Tanques de Elaboracion, Filtrado y Recoleccion del Departamento de
Inyectables Esteroides, cuando haya culminado la elaboracion, filtrado y
recoleccién del producto.

3. RESPONSABLES

* Operario

» Inspector de Control de Calidad.
» Jefe del Departamento.

4. DOCUMENTACION

* SOP N°: 05-001. “Toma de muestra para la determinacion de trazas del Agente
de Limpieza”.

e SOP N° 09-007 “Tratamiento de las aguas residuales provenientes de la
limpieza de é&reas y equipos en contacto directo con el producto de tipo
antibiotico y/o esteroide”.

* Anexo: 09-002-A04: “Tarjeta de equipo limpio”.

e Anexo: 15-007-A01. “Lista de Chequeo de limpieza de los Tanques de
Elaboracion, Filtrado Y Recoleccion”.

« MP-PRO0O01. Método de Preparacion “Soluciones de Limpieza para areas
limpias Clase10000/100000)".

Elaborado por: Revisado por: Aprobado por:

Aseguramiento de la | Gerente de Produccion Gerente de Aseguramiento de
Calidad la Calidad
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5. POLITICAS Y NORMAS

Generales.

5.1. La limpieza de los Tanques de Elaboracion, filtrado y recoleccion se
debe realizar al culminar la elaboracion, filtrado y recoleccién de un
producto esteroide.

5.2. Lalimpieza no debe alterar la superficie a limpiar y no debe ser un factor
de transferencia de contaminacion quimica ni microbiologica.

5.3. El método de limpieza a utilizar es manual y el tipo de limpieza es
humeda.

5.4. Durante el proceso de limpieza se debe mantener la superficie del pafio
gue entra en contacto con la superficie a limpiar lo mas limpia posible,
para ello el pafio se dobla en cuartos, siguiendo una secuencia
establecida. A medida que avanza el proceso de limpieza se va
desdoblando y doblando el pafio para asi disponer siempre de la parte
mas limpia segun la figura N°1 (a) si el pafio no tiene los bordes sellados
y la figura N° 1 (b) si los tiene.

Figural.

a. | . ‘_J
|
|
|

b. |, L

5.5. La limpieza se debe realizar con movimientos unidireccionales vy

solapados, en la parte interior del tanque se debe empezar por el fondo
del mismo, paredes con movimientos de abajo hacia arriba y tapa (si el
tanque la tiene), en la parte exterior se debe comenzar por la tapa
poniendo especial cuidado en la zona donde se encuentran las llaves de
cierre si las tiene, se continla con las paredes realizando movimientos
de arriba hacia abajo y por ultimo las patas con sus ruedas.
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5.6. Debe recolectarse el agua de lavado de los tanques, a fin de tratar el

5.7.

5.8.

agua segun SOP N° 09-007 “Tratamiento de las aguas residuales
provenientes de la limpieza de areas y equipos en contacto directo con el
producto de tipo antibiotico y/o esteroide”.

Se debe determinar trazas del agente de Limpieza en el Ultimo enjuague
con agua destilada.

Si los resultados del analisis de trazas estan fuera de los parametros, se
debe enjuagar nuevamente con agua destilada para eliminar restos del
agente de limpieza.

Relativas al Personal.

5.9.

5.10.

5.11.

5.12.

Los operarios del &rea son los responsables de realizar la limpieza de los
Tanques de elaboracion, filtrado y recoleccion en el Departamento de
Inyectables Esteroides.

El Jefe de Area es el responsable de supervisar la limpieza de los
Tanques de Elaboracién, Filtrado y Recoleccion en el Departamento de
Inyectables Esteroides.

El Inspector de Control de Calidad es la persona responsable de verificar
y chequear la limpieza de los Tanques de Elaboracién, Filtrado y
Recoleccidn en el Departamento de Inyectables Esteroides.

La toma de muestras y traslado de las mismas tanto microbiolégicas
como fisico-quimicas, debe ser realizada por el Inspector de Control de
Calidad. Cuando éste no lo pueda realizar, la tarea le corresponde al
Operario del Departamento de Inyectables Esteroides.

Relativas a los Equipos y Materiales.

5.13.

5.14.

5.15.

5.16.

5.17.

5.18.

Se debe verificar las especificaciones de las soluciones de limpieza a
utilizar (nombre, concentracién, fecha de vencimiento).

La solucion de limpieza debe ser Premix al 2 % preparada segun:
Método de Preparacion “Soluciones de limpieza para areas limpias
(Clase10000/100000)". MP-PROOL1.

El agua utilizada para eliminar la solucién limpiadora debe ser agua
destilada y debe estar a temperatura ambiente.

El agua utilizada para realizar el dltimo enjuague debe ser agua
destilada.

El material de limpieza a utilizar debe ser: pafio que no desprenda
particulas y deben ser exclusivos del area.

Los pafios para la limpieza deben ser de mezclas de poliéster, celulosa,
poliamida, poliuretano, polipropileno o nylon, deben ser compatibles con
las soluciones de limpieza.
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5.19. Todos los materiales utilizados para limpieza deben ser de uso exclusivo
del area de Inyectables Esteroides y si es posible del equipo en cuestion.

5.20. Los implementos de limpieza una vez limpios deben ubicarse en sitios
especiales para almacenar: materiales de limpieza, productos quimicos
(detergentes, desinfectantes) e incluso uniformes.

Relativas a las Medidas de Seguridad.

5.24. El operario debe utilizar guantes para evitar que el contacto del agente
de limpieza pueda causarle algun tipo de dafio.

5.25. EIl operario debe utilizar lentes protectores para evitar el contacto de la
solucion de limpieza o desinfectante con la mucosa ocular.

Relativo a la Documentacion.

5.26. Los resultados de la limpieza se deben registrar en la “Lista de chequeo
de limpieza de los Tanques de Elaboracion, filtrado y recoleccion” Anexo:
15-007-A01, debe ser firmado por el operario que ejecuta la limpieza, el
inspector de Control de Calidad quien verifica la limpieza y revisado por
el jefe del Departamento quien supervisa esta actividad.

5.27. EI registro Anexo: 15-007-A01 “Lista de Chequeo de limpieza de los
Tanques de Elaboracion, Filtrado y Recoleccion”, una vez llenados todos
sus campos es firmado por el Jefe del Departamento en sefial de
supervisado.

5.28. Una vez realizada la limpieza de los tanques deben identificarse con la
tarjeta de equipo limpio. Anexo: 09-002-A04.

5.29. La tarjeta de equipo limpio debe ser retirada al volver a utilizar los
tanques, la cual debe adjuntarse al historial del lote de la especialidad
fabricada a continuacion.

6. PROCEDIMIENTO

Operario

Limpieza Himeda

6.1. Abre la valvula de salida (tanques de Elaboracion y filtrado) para
enjuagar con agua destilada y arrastrar el producto que haya quedado.

6.2. Deja correr aproximadamente cinco (5) Litros de agua destilada para
eliminar residuos del producto en las paredes, tapa (parte interna) y
valvulas del tanque.

6.3. Elimina residuos en la parte exterior del tanque con un (1) litro de agua
destilada.

6.4. Cierrala valvula del tanque.
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6.5. Agrega dos (2) litros de solucidén de limpieza Premix al 2 % preparada
segun: Método de Preparacion “Soluciones de limpieza para areas
limpias (Clase10000/100000)". MP-PROO01 en el tanque.

6.6. Con pafo anti-pelusa y solucion de limpieza Premix al 2 % restriega las
paredes internas del Tanque con movimientos unidireccionales y
solapados, se empieza por el fondo del mismo, y se sigue las paredes
con movimientos de abajo hacia arriba por ultimo se limpia la tapa (si
aplica).

6.7. Sies tanque con valvula en la parte inferior se pone especial cuidado en
limpiar la misma por el interior y exterior, incluyendo la llave.

6.8. La limpieza del exterior se realiza con solucion de limpieza Premix al 2
%, se comienza por la tapa poniendo especial cuidado en la zona donde
se encuentran las llaves de cierre si las tiene, se continla con las
paredes realizando movimientos de arriba hacia abajo unidireccionales y
solapados y por ultimo las patas con sus ruedas.

6.9. Abre la llave de salida (tanques de elaboracion vy filtrado) para arrastrar
la solucion de limpieza.

6.10. En los tanques de recoleccidon desecha la solucion de limpieza.

6.11. Enjuaga con aproximadamente veinte (20) Litros de agua destilada el
interior y la tapa del Tanque hasta eliminar toda la solucion de limpieza
Premix.

6.12. Realiza un dltimo enjuague con diez (10) Litros de agua destilada para
asegurar la remocion de todo el detergente.

6.13. Informa al inspector de Control de Calidad que tome la muestra de esta
agua de enjuague para realizar analisis de trazas de la solucion de
limpieza Premix.

6.14. Como el producto es esteroide, se recolectan todas las aguas del lavado
en un tanque y se tratan segun SOP N° 09-007.

6.15. Toma aproximadamente doscientos (200) mL de la muestra del enjuague

de los tanques en una fiola con tapa.

Inspector de Control de Calidad

6.16.

6.17.

6.18.

Verifica la ausencia de particulas visibles, de turbidez o espuma en el
agua tomada.

En caso de presencia de particulas visibles, turbidez o espuma, notifica
al operario para que realice nuevos enjuagues, hasta ausencia de las
mismas.

Verifica la ausencia de trazas del Agente de limpieza segun SOP
N° 05-001 “Toma de muestra para la determinacion de trazas del Agente
de Limpieza”.
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6.19. Registra y firma los resultados de trazas en el Anexo: 15-007-A01 “Lista
de Chequeo de Limpieza de los Tanques de Elaboracion, filtrado y
recoleccion”.

6.20. Informa los resultados al jefe del Departamento.

Jefe del area

6.21. Revisa el Anexo: 15-007-A01, si los resultados del andlisis de trazas de
solucion de limpieza Premix estan fuera de parametros, informa al
operario que enjuague una (1) vez mas con cinco (5) litros de agua
destilada.

6.22. Silos resultados son conformes informa al operario que realice enjuague
final con agua destilada.

Operario
6.22. Realiza el ultimo enjuague a la superficie interior, tapa y paredes internas

con aproximadamente tres (3) Litros de agua destilada.
6.23. Seca con pafio, que no desprenda particulas, limpio.

Inspector de Control de Calidad

6.28. Realiza una verificacion visual final de la limpieza de los tanques, puede
emplear una inspeccion organoléptica la cual consiste en frotar con un
pafio que no desprenda particulas la superficie limpia; no deben
aparecer restos de suciedad y debe ser practicamente inodoro. Firma el
registro Lista de Chequeo de Limpieza de los tanques de Elaboracion,
filtrado y recoleccion. Anexo: 15-007-A01.

6.29. Firma la tarjeta de equipo limpio, Anexo: 09-002-A04 en la seccion de
“verificado por”.

Jefe del area

6.36. Supervisa y verifica que se realiz0 la limpieza de los tanques de
elaboracion, filtrado y recoleccion.

6.37. Verifica que el registro Anexo: 15-007-A0l1. "Lista de Chequeo de
Limpieza de los Tanques de Elaboracion, filtrado y recoleccion”, fue
llenado y firmado por el Operario que ejecuto la limpieza y verificado y
firmado por el Inspector de Control de Calidad.

Operario
6.38. Coloca la tarjeta de equipo limpio en los tanques.

39-003-A01




ANEXO II. Procedimiento de “Desactivacion de
equipos de elaboracion vy filtrado”

39-003-A01



MANUAL DE BPM/ISO
GERENCIA DE PRODUCCION
DEPARTAMENTO DE INYECTABLES ESTEROIDES

SOP N°: 15-009 Desactivacion de Equipos de Elaboracion y Capitulo: Il
Filtrado.
Fecha de Vigencia: Vigente | Edicién N°: 01 | Revisién: Trienal Pagina:1/9
1. OBJETIVO

Realizar la desactivacién de los equipos de elaboracion y filtrado utilizados en la
preparacion de productos esteroides y/o antibiéticos, a fin de eliminar el principio
activo de los productos, y por consiguiente prevenir la contaminacién cruzada.

2.

ALCANCE

Aplica a los porta filtros tipo plato, equipos agitadores, tanques de elaboracién,
filtrado y recoleccion, utilizados en el Departamento de Inyectables

w

RESPONSABLES

Operario de Produccion

Inspector de Aseguramiento de la Calidad
Jefe Area de Produccion

Gerente de Control de Calidad

Analista de Control de Calidad

DOCUMENTACION

SOP N° 04-004. “Determinaciéon de trazas de esteroides, antibiéticos y sulfas
en materiales, maquinas, equipos y areas”

SOP N°: 09-007 “Tratamiento de las aguas residuales provenientes de la
limpieza de areas y equipos en contacto directo con el producto de tipo
antibiotico y/o esteroide”

SOP N° 15-007 Limpieza de los tanques de elaboracion, filtrado y recoleccién
SOP N° 15-008 Limpieza del Agitador

SOP N° 15-011 Limpieza del Porta Filtro

Anexo: 04-004-A01. “Reporte de determinacion de trazas de producto en
materiales, maquinas, equipos y areas”

Elaborado por: Revisado por: Aprobado por:

Aseguramiento de la | Gerente de Produccion Gerente de aseguramiento de
Calidad la Calidad
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e Anexo: 15-009-A01. “Lista de Chequeo de Desactivacion de los Tanques de

Elaboracion, Filtrado y Recoleccion”

* Anexo: 15-009-A02. “Lista de Chequeo de Desactivacion del Agitador”
* Anexo: 15-009-A03. “Lista de Chequeo de Desactivacion del Porta Filtro”

MP-PRO0O03. “Método de Preparacién Solucion desactivante”.
 Anexo MP-PR0O03-A05. Soluciones Desactivantes en

las Areas de

Produccién

5. POLITICAS Y NORMAS
Generales.

5.1.

Se debe realizar la desactivacion de equipos de elaboracion vy filtrado al
finalizar una limpieza cuando se vaya a cambiar de principio activo de un
producto de esteroide a antibiotico o productos no esteroides y al
finalizar las campafas de antibioticos

5.2. La desactivacion no debe alterar la superficie a limpiar y no debe ser un
factor de transferencia de contaminacion quimica ni microbiolégica.

5.3. El método de desactivacion a utilizar es manual.

5.4. Durante el proceso de desactivacion se debe mantener la superficie del
pafio que entra en contacto con la superficie a desactivar lo mas limpia
posible, para ello el pafio se dobla en cuartos, siguiendo una secuencia
establecida. A medida que avanza el proceso de desactivacion se va
desdoblando y doblando el pafio para asi disponer siempre de la parte
mas limpia segun la figura N°1 (a) si el pafio no tiene los bordes sellados
y la figura N°1 (b) si los tiene.

Figural.

||
iy
Nb7 ’
a. | ., :‘ﬁl R /
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5.5. La desactivacidon se debe realizar con movimientos unidireccionales y

5.6.

5.7.

5.8.

solapados.

Se debe determinar trazas del desactivante en el Gltimo enjuague con
agua destilada.

Si los resultados del analisis de trazas del desactivante estan fuera de
parametros, se debe realizar un segundo enjuague con agua destilada
para eliminar restos del agente desactivante.

Debe recolectarse el agua de lavado del equipo, a fin de tratar el agua
segun SOP N° 09-007 “Tratamiento de las aguas residuales
provenientes de la limpieza de areas y equipos en contacto directo con el
producto de tipo antibiético y/o esteroide”.

Relativas al personal

5.9.

5.10.

5.11.

5.12.

Los operarios de produccién son los responsables de realizar la
desactivacion de los equipos de elaboracion y filtrado en el
Departamento de Inyectables Esteroides.

El Jefe Area de Produccion es el responsable de supervisar la
desactivacion en los equipos de elaboracion y filtrado en el
Departamento de Inyectables Esteroides.

El Inspector de Aseguramiento de la Calidad es la persona responsable
de verificar la desactivacion en los equipos de elaboracion vy filtrado en el
Departamento de Inyectables Esteroides.

La toma de muestras y traslado de las mismas, deben ser realizadas por
el Inspector de Aseguramiento de la Calidad. Cuando éste no lo pueda
realizar, la tarea le corresponde al Operario de Produccion

Relativas a los Equipos y Materiales

5.13.

5.14.

5.15.

5.16.

5.17.

5.18.

Se debe verificar las especificaciones de las soluciones de desactivacion
a utilizar (hombre, concentracion, fecha de vencimiento).

La solucion desactivante a escoger debe ser segun anexo MP-PR003-
A05.

El agua utilizada para eliminar la solucion desactivante debe ser agua
destilada.

El material de desactivacion a utilizar debe ser: pafios que no
desprendan particulas, tobos de acero inoxidable y deben ser exclusivos
del area.

Los pafios para la desactivacion deben ser de mezclas de poliéster,
celulosa, poliamida, poliuretano, polipropileno o nylon, deben ser
compatibles con las soluciones de desactivacion.

Una vez culminado el proceso de desactivacion deben lavarse y
desinfectarse todos los implementos utilizados.
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5.19. Los implementos utilizados para la desactivacion deben ser de uso
exclusivo del departamento de inyectables esteroides.

5.20. Los implementos de desactivacion una vez limpios deben ubicarse en
sitios especiales para almacenar. materiales de limpieza, productos
quimicos (detergentes, desinfectantes) e incluso uniformes.

5.21. En cuanto al Porta Filtro no se debe colocar en solucién desactivante el
adaptador entrada y salida (2), (3), pantalla de soporte (9), O-ring
grueso (7), O-ring delgado (11) y La pantalla de soporte (9) por ser de
material muy delicado

Relativas a las Medidas de Seguridad.

5.22. Para realizar la desactivacion de los equipos se debe utilizar los
implementos de seguridad como: tapabocas, guantes y lentes de
seguridad y deben ser exclusivos para este proceso.

5.23. Se debe tener especial cuidado con las soluciones desactivantes, ya que
éstas causan dafios en los tejidos y mucosas por ser en su mayoria
causticas.

Relativas a la Documentacion.

5.24. Los resultados de la desactivacion de equipos deben registrarse en la
“Lista de chequeo de desactivacion de los tanques de elaboracion,
filtrado y recoleccion”, Anexo: 15-009-A01, “Lista de chequeo de
desactivacién del Porta Filtro” Anexo: 15-009-A03 y “Lista de chequeo de
desactivacion del Agitador” Anexo: 15-009-A02, debe ser firmado por el
Operario de produccidén que ejecuta la desactivacion, el Inspector de
Aseguramiento de la Calidad quien inspecciona o verifica y el Jefe Area
de Produccion quien supervisa esta actividad.

6. PROCEDIMIENTO

Operario de Produccion

Desactivacion del Porta Filtro

6.1. Después de realizar la limpieza del Porta Filtro segun SOP N° 15-011,
procede a la desactivacion del equipo.

6.2. Coloca en un tobo de acero inoxidable quinientos (500) mililitros de
solucion desactivante preparada segun Método de Preparacion
“Soluciones Desactivantes” MP-PR003.

6.3. Aplica con un pafio que no desprenda particulas impregnado en solucion
desactivante, frota cada una de las piezas del Porta Filtro (Figura 1); plato
superior (6), adaptador entrada y salida (1), (3), rejilla de soporte (10),
plato inferior (12).
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6.4. La pantalla de soporte (9) la enjuaga con abundante agua destilada para
eliminar el producto y se limpia segun SOP N°15-01 1 Limpieza del Porta
Filtro.

6.5. Deje actuar el desactivante por un periodo de veinte (20) minutos.

6.6. Al culminar el tiempo de contacto de la solucion desactivante, enjuaga el
Porta filtro con aproximadamente veinte (20) litros de agua destilada para
eliminar la solucién desactivante.

6.7. Registra la desactivacion y firma en sefial de ejecutado la “Lista de
Chequeo de Desactivacion del Porta Filtro”, Anexo: 15-009-A03.

6.8. Toma la muestra del agua del ultimo enjuague del Porta Filtro para que el

Inspector de Aseguramiento de la Calidad realice el analisis de trazas de
la solucion desactivante.

Operario de Produccién

Desactivacién de los Tanques de Elaboracion, Filtra  do y Recoleccion:

6.9.

6.10.

6.11.

6.12.

6.13.

6.14.

6.15.

Luego de realizar la limpieza de los Tanques segin SOP N° 15-007, procede a
la desactivacion.

Coloca dentro del tanque un (1) litro de solucién desactivante preparada segun
Método de Preparacién “Soluciones Desactivantes” MP-PR003.

Aplica con pad que no desprenda particulas la solucion desactivante en las
paredes internas del tanque, frotando constantemente hasta asegurar que todo
el tanque tiene solucion desactivante.

Aplica con pafio que no desprenda particulas la solucion desactivante en la
parte interna de la tapa del tanque, frota hasta asegurar que toda la superficie
tiene solucion desactivante.

Deja actuar durante 20 minutos la solucién desactivante y al culminar este
proceso enjuaga tres (3) veces con aproximadamente treinta (30) litros de agua
destilada, frotando con pafio que no desprenda particulas limpio para eliminar la
solucion desactivante.

Registra la desactivacion y firma en sefial de ejecutado la “Lista de Chequeo de
Desactivacion de los Tanques”, Anexo: 15-009-A01.

Toma la muestra del agua del ultimo enjuague del Tanque para que el Inspector
de Aseguramiento de la Calidad realice el andlisis de trazas de la solucion
desactivante.

Operario de Produccion

Desactivacion del Agitador

6.16.

Luego de realizar la limpieza del agitador segin SOP N° 15-008, procede a
realizar la desactivacion.
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6.17. En un tobo de acero inoxidable coloca trescientos (300) mililitros de

6.18.

6.19.

6.20.

6.21.

solucion desactivante preparada segun Método de Preparacion
“Soluciones Desactivante” MP-PR003.

Aplica con pafio que no desprenda particulas la solucion desactivante en
la varilla y las aspas de agitacion, frotando constantemente hasta
asegurar que todo el agitador tiene solucién desactivante.

Deja actuar durante 20 minutos la solucion desactivante y al culminar
este proceso enjuaga con aproximadamente veinte (20) litros de agua
destilada para eliminar la solucion desactivante.

Registra la desactivacion y firma en sefial de ejecutado la “Lista de
Chequeo de Desactivacion del Agitador”, Anexo: 15-009-A02.

Toma la muestra del agua del ultimo enjuague del Agitador para que el
Inspector de Aseguramiento de la Calidad realice el analisis de trazas de
la solucion desactivante.

Inspector_de Aseguramiento de la Calidad (aplica a todos los equipos a
desactivar)
6.22. Verifica que se realiz6 la desactivacion de los equipos de elaboracion y

6.23.

6.24.

6.25.

filtrado y firma las Listas de Chequeo correspondientes a cada uno de
ellos, en seial de verificado

Mide el pH del agua del Ultimo enjuague para determinar las trazas de
solucion desactivante (el cual debe estar entre 5 y 7), utiliza pHmetro
Orion 940 segun Instructivo (I0-CCFQ31) o cinta indicadora de pH.

Si los resultados de pH no estan dentro de los pardmetros, informa al
Operario de produccidon para que realice el enjuague nuevamente. De lo
contrario, registra y firma los resultados en las listas de chequeo
correspondientes a cada equipo desactivado

Entrega el resultado y el registro al Jefe Area de Produccion

Jefe Area de Produccion

6.26.

6.27.

Recibe el Anexo segun el equipo desactivado, si los resultados del
analisis de trazas de solucion desactivante estan fuera de parametros,
informa al operario que realice un segundo enjuague con agua destilada
para eliminar restos del agente desactivante.

Si los resultados son conformes informa al operario de producciéon que la
desactivacién del equipo esta culminada.
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Inspector de Asequramiento de la Calidad

6.28. Realiza solicitud de analisis para determinacion de trazas de producto
segun sea el caso.

6.29. Toma las muestras de trazas de producto en: Porta Filtro (adaptador
entrada y salida (N°1) (N°3) respectivamente, plato superior (N°6), rejilla
de soporte (N°10), plato inferior (N°12)), en los tanques (superficie interna
y tapa), y en el agitador (Varilla, aspa de agitacion) segun procedimiento
correspondiente

6.30. Entrega las muestras identificadas y la solicitud de analisis al Laboratorio
de Control de Calidad

Analista de Control de Calidad

6.31. Recibe las muestras identificadas y procede a determinar las trazas de
productos, segun Método Analitico correspondiente

6.32. Registra y firma los resultados en el formato “Reporte de determinacion
de trazas de producto en materiales, maquinas, equipos y areas”, Anexo:
04-004-A01..

6.33. Entrega el resultado y el registro del analisis de trazas al Gerente de
Control de Calidad junto con la etiqueta de aprobado de trazas, en caso
de estar conforme.

6.34. En caso de una no conformidad realiza el reporte y notifica al Inspector
de Aseguramiento de la Calidad para que se apligue nuevamente la
desactivacion al equipo

Gerente de Control de Calidad

6.35. Revisa y firma el resultado en el formato “Reporte de determinacion de
trazas de producto en materiales, maquinas, equipos y areas”, Anexo: 04-
004-A01, y en la etiqueta de aprobado.

6.36. Entrega al Inspector de Aseguramiento de la Calidad la etiqueta, para
que sean entregados al Jefe Area de Produccion

Inspector de Asequramiento de la Calidad

6.37. Entrega etiqueta de aprobado de trazas al Jefe Area de Produccion
6.38. Notifica la conformidad de los resultados al Operario de Produccion
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6.39. En caso de no conformidad debe indicarle al Jefe Area de Produccion

para que se inicie el proceso nuevamente.

Jefe Area de Produccion

6.40.

Recibe el reporte de Determinacion de trazas de producto en materiales,
maquinas, equipos y areas y la etiqueta de Aprobado de trazas de
producto y lo anexa al Expediente Técnico del Lote del producto que se
va a comenzar a elaborar.

Operario de Produccién

6.41.

6.42.

6.43.

6.44.

6.45.

Realiza el ultimo enjuague a los equipos, con aproximadamente 5 litros
de agua destilada para el porta filtro (Figura 7.1), y el agitador y 20 litros
de agua destilada para los tanques, seca el exceso de agua destilada
con pafio que no desprenda particulas limpio.

Arma las piezas del Porta Filtro (Figura 7.1); plato superior (6), adaptador
entrada y salida (1), (2) y(3), rejilla de soporte (10), plato inferior (12),
pantalla de soporte (9), O-ring grueso (7), O-ring delgado (11),
colocandolas de la forma en que se aprecia en la Figura 7.1 (Aplica solo
al porta filtro)

Recoge y limpia todos los utensilios utilizados en la desactivacion y los
guarda en su lugar de almacenamiento.

Antes de realizar la filtracion de un nuevo producto realiza el montaje de
la membrana seguin SOP N° 14-011 (aplica al porta filtro).

Esteriliza el Porta Filtro con la membrana segun SOP N° 15-021.
“Esterilizacion de Materiales y Equipos, antes de introducirlo al Area
Estéril (aplica al porta filtro).

Jefe Area de Produccién

6.46.

Supervisa que se realizd la desactivacion de los equipos y firma los
Anexos: 15-009-A03’Lista de Chequeo de Desactivacion del Porta
Filtro”,15-009-A01. "Lista de Chequeo de Desactivacién de los Tanques
de Elaboracion, Filtrado y Recoleccion”, Anexo: 15-009-A02. "Lista de
Chequeo de Desactivacion del Agitador”, en sefial de supervisada la
desactivacién de los equipos
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7. FIGURA
7.1 Figura del Porta Filtro tipo Plato.

Leyenda:

Valvula de purga.
Mariposa del clamps.
Esparrago del clamps.
O-ring superior.

Rejilla superior de presion.
Pantalla de soporte..
Rejilla inferior de presion.
O-ring inferior.

. Soporte del porta filtro.
10.Plato superior.

11.Plato inferior.

CINOUVEWN R

39-003-A01




ANEXO llI. Procedimiento de “Limpieza del area de
elaboracion de inyectables esteroides”

39-003-A01



MANUAL DE BPM
GERENCIA DE PRODUCCION
DEPARTAMENTO DE INYECTABLES ESTEROIDES

SOP N°: 15-006 Limpieza del Area de Elaboracién de |Capitulo: Il

Inyectables Esteroides.

Fecha de Vigencia: Vigente | Edicién N°: 01 | Revisién: Trienal Pagina: 1/9

1.

OBJETIVO

Describir el Método de la limpieza del Area de Elaboracién de Inyectables
Esteroides, a fin de eliminar residuos de productos, agentes de limpieza, asi como
microorganismos o cualquier foco de contaminacion que puedan alterar la calidad
del producto.

2.

ALCANCE

Se aplica al Departamento de Inyectables Esteroides, en las siguientes areas:

Cuarto de Preparacion 1.

Cuarto de Preparacion 2.

Pasillo de Circulaciéon del area de Elaboracion.
Esclusa de cambio del area de Elaboracion.

. RESPONSABLES

Operario de Limpieza.
Inspector de Control de Calidad.
Jefe del Departamento.

. DOCUMENTACION

Anexo: 09-002-A09. “Tarjeta de Area Limpia”.

Anexo: 09-002-A10. “Tarjeta de Area por Limpiar”.

Anexo: 15-006-A01. “Lista de Chequeo de Limpieza del area de Elaboracion de
Inyectables Esteroides”.

Anexo: MP-PR001A01. “Soluciones de Limpieza para Areas Limpias (Clase
10000/100000)".

MP-PR001. Método de Preparacién “Soluciones de Limpieza para Areas
Limpias (Clase 10000/ 100000)".

Manual de Operaciones y Buenas Practicas de Limpieza. MAINT SYSTEM'S
RD, C.A. Procedimiento de Limpieza de Areas de Inyectables Esteroides.

Elaborado por: Revisado por: Aprobado por:
Aseguramiento de la | Jefe de Area Gerente de Planta
Calidad
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5. POLITICAS Y NORMAS
Generales.
5.1. El Operario de Limpieza debe verificar inicialmente que los equipos

5.2.

5.3.

5.4.

5.5.
5.6.

5.7.

5.8.
5.9.
5.10.

estén cubiertos y protegidos.

En ningun caso el Operario de Limpieza limpiard ot  endra contacto
fisico alguno con estos equipos

La limpieza diaria se debe realizar con la aspiradora especifica del area,
y se debe aspirar el piso (de adentro hacia fuera), con movimientos
unidireccionales y solapados, a continuacion se debe pasar los lampazos
por el piso (de adentro hacia fuera), con movimientos unidireccionales y
solapados.

Se debe realizar la limpieza general en todas las superficies del area y
las instalaciones de los servicios correspondientes, una vez a la semana
0 cuando hay cambio de producto.

El método de limpieza es manual.

Durante el proceso de limpieza se debe mantener la superficie del pafio
que entra en contacto con la superficie a limpiar lo méas limpia posible,
para ello el pafio se dobla en cuartos, siguiendo una secuencia
establecida. A medida que avanza el proceso de limpieza se va
desdoblando y doblando el pafio para asi disponer siempre de la parte
mas limpia segun la figura N°1 (a) (ver pagina 3/10) si el pafio no tiene
los bordes sellados y la figura 1 (b) si los tiene.

La limpieza se debe realizar iniciando por la superficie interna del area
de arriba hacia abajo, y de adentro hacia fuera con movimientos
solapados, al finalizar la limpieza en la superficie interna se comienza
con la superficie externa rigiendo con los principios de arriba hacia abajo
y movimientos solapados.

La limpieza diaria implica una limpieza sencilla seca y hUmeda.

La limpieza general o profunda implica, limpieza seca y himeda.

El método de limpieza a utilizar es aspiracion (limpieza al seco),
aplicacion manual (limpieza hiumeda).
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Figural.

5.11. Ental caso que la limpieza se realice después de la jornada de trabajo la

verificacion que realiza el Operario del Area y el Inspector de Control de
Calidad, se deben realizar a primera hora del dia siguiente.

Relativas al Personal.

5.12.

5.13.

5.14.

El Operario de Limpieza debe utilizar el Uniforme y calzado de trabajo,
especial para trabajo exclusivo en areas de produccion.

El Jefe del Departamento debe ser el responsable de supervisar la
limpieza.

El Inspector de Control de Calidad debe ser el responsable de verificar la
limpieza.

Relativas a los Equipos y Materiales.

5.15. Se debe verificar las especificaciones de las soluciones de limpieza a

5.16.

5.17.

utilizar (nombre, concentracién, fecha de vencimiento).

Las soluciones utilizadas para la limpieza del Area deben ser
preparadas segun MP-PR001-A01. Método de Preparacion “Soluciones
de Limpieza para Areas Limpias (Clase 10000/ 100000)".

El agua utilizada para realizar el dltimo enjuague debe ser agua
destilada.
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5.18.

5.19.

El material utilizado para realizar la limpieza debe ser: Aspiradora
(impieza en seco), pafios que no desprendan particulas (Limpieza
himeda), frasco dispensador, lampazo tipo esponja, tobo plastico con
asa, carro mopeador: tobo de plastico y exprimidor, deben ser exclusivos
del departamento de Inyectables Esteroides.

Los implementos de limpieza y materiales, una vez limpios deben
ubicarse en sitios especiales para almacenar. Materiales de limpieza,
productos quimicos (detergentes) correspondientes al Departamento de
Inyectables Esteroides.

Relativas a las Medidas de Seguridad

5.20.

5.21.

5.22.

5.23.

5.24.

Para realizar la limpieza de las areas se deben utilizar los implementos
de seguridad necesarios tales como: guantes de goma, botas
antiresbalantes y lentes de seguridad (si es necesario).

Relativas a la Documentacién

Los resultados de la limpieza diaria y General del area, deben registrarse
en el Anexo: 15-006-A01. “Lista de Chequeo de Limpieza del area de
Elaboracion”, estar firmadas por el Operario de limpieza quien la ejecuta
e Inspector de Control de Calidad quien la verifica.

Antes de realizar la limpieza el Operario de Limpieza, debe revisar la
Tarjeta de Area por Limpiar, Anexo: 09-002-A10; a fin de conocer el tipo
de limpieza, las soluciones y concentracion a utilizar, entre otras, para
luego, retirarla.

Una vez realizada la limpieza del Area el Operario debe identificarla con
la Tarjeta de Area Limpia, Anexo: 09-002-A009.

La Tarjeta de Area Limpia, Anexo: 09- 002-A09 debe ser retirada al
volver a utilizar el area y la misma debe adjuntarse al Sobre del
Expediente Técnico del Lote.

6. PROCEDIMIENTO
Operario de Limpieza

Limpieza Diaria
Al Finalizar la Faena de Trabajo

6.1.

Revisa la Tarjeta de Area por Limpiar, Anexo: 09-002-A10, para conocer el
tipo de limpieza, las soluciones y concentraciones a utilizar.
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6.2. Con la aspiradora del area, aspira el piso, de adentro hacia afuera y con
movimientos unidireccionales y solapados, hasta eliminar la mayor
cantidad de polvo de las Areas de Elaboracion.

6.3, Humedece un lampazo en agua destilada, luego frota el piso con
movimientos unidireccionales y solapados de adentro hacia afuera.

6.4. Registra la limpieza realizada, en el Anexo: 15-006-A01. “Lista de Chequeo
de Limpieza del Area de Elaboracion de Inyectables Esteroides”, en sefial
de Ejecutado como diaria.

6.5. Solicita al Operario del Area e Inspector de Control de Calidad, para
verificar la limpieza.

6.6. Firma en el Anexo: 15-006-A01. “Lista de Chequeo de Limpieza del Area
de Elaboracion de Inyectables Esteroides”, en sefial de Conformidad.

5. Inspector de Control de Calidad

6.7. Verifica 'y firma en el Anexo: 15-006-A01. “Lista de Chequeo de Limpieza
del Area de Elaboracion de Inyectables Esteroides”, en sefial de
Conformidad.

Operario de Limpieza

Limpieza General del Area (Flujo de Aire Vertical).

Limpieza del Techo.

6.8. Revisa la Tarjeta de Area por Limpiar, Anexo: 09-002-A10, para conocer el
tipo de limpieza, las soluciones y concentraciones a utilizar.

6.9. Retira la Tarjeta de Area por Limpiar y coloca en la carpeta
correspondiente. (Al finalizar el Lote o corrida).

6.10.Con la aspiradora del area, aspira las superficies del cuarto, iniciando por
las lamparas, rejillas de aire acondicionado y por ultimo el techo; con
movimientos unidireccionales y solapados de adentro hacia afuera, hasta
eliminar la mayor cantidad de polvo.

6.11.Agrega en el primer compartimiento (son dos (2)) del carro mopeador
aproximadamente 3 litros de la solucion limpiadora, preparada segun
Anexo: MP-PR001-A01; Soluciones de Limpieza para Areas Limpias
(Clase 10000/ 100000).

6.12.Agrega en el segundo compartimiento 10L de agua destilada.

6.13. Sumerge un pafio que no desprenda particulas o lampazo tipo esponja, en
el primer compartimiento de la solucion limpiadora, preparada segun MP-
PRO001-A01, hasta impregnar.

6.14.Limpia el techo con movimientos unidireccionales y solapados de adentro
hacia afuera (cuidando de no mojar las lamparas y rejillas de aire
acondicionado). Deja en exposicion por cinco (5) minutos.
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6.15 Repite esta operacion nuevamente, pero enjuaga el pafio que no
desprenda particulas o lampazo tipo esponja, en el segundo
compartimiento que tiene agua destilada, hasta remover la suciedad,
extrae la mayor cantidad de agua del pafio o lampazo.

6.16. Repite los pasos 6.12 y 6.13.

6.17.Con un pafio que no desprenda particulas humedecido en la solucién
preparada segun Anexo: MP-PR001-A01 (casi seco), limpia las lamparas y
rejillas de aire acondicionado, con movimientos unidireccionales vy
solapados de adentro hacia fuera.

6.18.Con un pafio que no desprenda particulas humedecido en agua destilada
(casi seco), enjuaga las lamparas y rejillas de aire acondicionado, con
movimientos unidireccionales y solapados de adentro hacia afuera. Repite
el enjuague tres (3) veces mas, hasta eliminar la solucién limpiadora.

Limpieza de las Paredes

6.19.Con la aspiradora del area, aspira las superficies de las paredes, iniciando
por el toma corriente, vidrios, rejillas de extraccion y por ultimo las
paredes; con movimientos unidireccionales y solapados de arriba hacia
abajo, hasta eliminar la mayor cantidad de polvo.

6.20. Agrega en el primer compartimiento del carro mopeador aproximadamente
5 litros de la solucion limpiadora, preparada segun Anexo: MP-PR001-A01;
Soluciones de Limpieza para Areas Limpias (Clase 10000/100000).

6.21.Agrega en el segundo compartimiento 10 litros de agua destilada.

6.22.Sumerge un pafio que no desprenda particulas o lampazo tipo esponja, en
el primer compartimiento de la solucion limpiadora preparada segun
Anexo: MP-PR001-A01, hasta impregnar.

6.23. Limpia las paredes con movimientos unidireccionales y solapados de arriba
hacia abajo (cuidando de no mojar puertas, manillas y rejillas de
extraccion). Deja en exposicion por cinco (5) minutos.

6.24 Repite esta operacion nuevamente, pero enjuaga el pafio que no
desprenda particulas o lampazo tipo esponja, en el segundo
compartimiento con agua destilada, hasta remover la suciedad, extrae la
mayor cantidad de agua del pafio o lampazo.

6.25 Repite los pasos 6.22 y 6.23.

6.26.Con un pafio que no desprenda particulas o lampazo tipo esponja,
humedecido en la solucion limpiadora preparada segun Anexo: MP-PR001-
A01, limpia puertas, manillas y rejillas de extraccion, con movimientos
unidireccionales y solapados de arriba hacia abajo.

6.27.Con un pafio que no desprenda particulas o lampazo tipo esponja,
humedecido en agua destilada a temperatura ambiente, enjuaga puertas,
manillas y rejillas de extraccidbn, con movimientos unidireccionales y
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solapados de arriba hacia abajo. Repite el enjuague tres (3) veces mas,
hasta eliminar restos de la solucion preparada.

Enjuague de las Superficies

Enjuague del Techo.

6.28. Agrega en ambos compartimientos del carro mopeador aproximadamente
10 litros de agua destilada a temperatura ambiente.

6.29.Sumerge un pafio que no desprenda particulas o lampazo tipo esponja, en
el primer compartimiento de agua destilada, hasta impregnar, pasa por el
Techo con movimientos unidireccionales y solapados, de adentro hacia
fuera. (cuidando de no mojar las lamparas y rejillas de aire acondicionado).

6.30. Sumerge el pafio que no desprenda particulas o lampazo tipo esponja, en
el segundo compartimiento, para eliminar la suciedad y la solucién
limpiadora; extrae la mayor cantidad de agua del pafio o lampazo.
Sumerge nuevamente en el primer compartimiento y pasa nuevamente por
la superficie. (Manteniendo el método y direccion).

6.31.Cambia el agua de los compartimientos del carro mopeador y repite el
proceso del enjuague, desde el paso 6.28 hasta 6.29; dos (2) veces mas,
hasta eliminar la solucion limpiadora.

6.32.Con un pafio que no desprenda particulas o lampazo tipo esponja, seca la
superficie del techo con movimientos unidireccionales y solapados, de
adentro hacia afuera, hasta eliminar restos de humedad.

Enjuague de las Paredes.

6.33. Agrega en ambos compartimientos del carro mopeador aproximadamente
10L de agua destilada a temperatura ambiente.

6.34. Sumerge un pafio que no desprenda particulas o lampazo tipo esponja, en
el primer compartimiento de agua destilada, hasta impregnar, pasa por las
paredes con movimientos unidireccionales y solapados, de arriba hacia
abajo. (cuidando de no mojar las ventanas, vidrios, marcos de las
ventanas, puertas, manillas y rejillas de extraccion)

6.35.Sumerge el pafio que no desprenda particulas o lampazo tipo esponja, en
el segundo compartimiento, para eliminar la suciedad, restos de la solucién
limpiadora y extrae la mayor cantidad de agua del pafio o lampazo.
Sumerge nuevamente en el primer compartimiento y pasa nuevamente por
la superficie. (Manteniendo el método y direccion)

6.36.Cambia el agua en el compartimiento del carro mopeador y repite el
proceso del enjuague, desde el punto 6.33 hasta 6.34; dos (2) veces mas,
hasta eliminar la solucion limpiadora.
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6.37.Con un pafio que no desprenda particulas o lampazo tipo esponja, seca la
superficie de las paredes con movimientos unidireccionales y solapados,
de arriba hacia abajo, hasta eliminar restos de humedad.

Limpieza de la Superficie

Limpieza del Piso.

6.38.Con la aspiradora del area, aspira las superficies del piso, con movimientos
unidireccionales y solapados de adentro hacia afuera, hasta eliminar la
mayor cantidad de polvo.

6.39. Agrega en el primer compartimiento del carro mopeador aproximadamente
5 litros de la solucion limpiadora, preparada segun Anexo: MP-PR001-A01.

6.40. Agrega en el segundo compartimiento 10 litros de agua destilada.

6.41.Sumerge un lampazo tipo esponja, en el primer compartimiento de la
solucion limpiadora preparada segun Anexo: MP-PR001-A01, hasta
impregnar.

6.42 Limpia el piso y las curvas sanitarias con movimientos unidireccionales y
solapados de adentro hacia fuera (cuidando de no mojar el mesén). Deja
en exposicion por cinco (5) minutos.

6.43. Repite esta operacion nuevamente, pero enjuaga el lampazo tipo esponja,
en el segundo compartimiento con agua destilada, para remover la
suciedad y extrae la mayor cantidad de agua del lampazo. Sumerge
nuevamente en el primer compartimiento y pasa nuevamente por la
superficie. (Manteniendo el método y direccion).

Enjuague de la Superficie.

Enjuague del Piso.

6.44 Agrega en ambos compartimientos del carro mopeador aproximadamente
5 litros de agua destilada a temperatura ambiente.

6.45.Sumerge un lampazo tipo esponja, en el primer compartimiento de agua
destilada, hasta impregnar, pasa por el piso y curvas sanitarias con
movimientos unidireccionales y solapados, de adentro hacia afuera.

6.46.Sumerge el lampazo tipo esponja, en el segundo compartimiento, para
eliminar la suciedad y extrae la mayor cantidad de agua del lampazo.
Sumerge nuevamente en el primer compartimiento y pasa nuevamente por
la superficie. (Manteniendo el método y direccion).

6.47.Repite el proceso del enjuague, desde el punto del 6.44 hasta 6.46; tres (3)
veces mas, hasta eliminar la solucién limpiadora.

6.48 Para el secado del piso, escurre con la ayuda del haragan, con
movimientos unidireccionales y solapados de adentro hacia fuera, hasta
eliminar rastros de humedad y seca con un lampazo.
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Operario de Limpieza

6.49.Firma el Anexo: 15-006-A01. “Lista de Chequeo de Limpieza del Area de
Elaboracion de Inyectables Esteroides”.

6.50. Notifica al Operario del Area e Inspector de Control de Calidad para que
verifique la limpieza.

6.51.Recoge los implementos y materiales utilizados en la limpieza, limpia, seca
y guarda en el lugar destinado para ello.

Inspector de Control de Calidad
6.52. Verifica y firma el Anexo: 15-006-A01. “Lista de Chequeo de Limpieza del
Area de Elaboracién de Inyectables Esteroides”.

Jefe del Departamento

6.53. Supervisa la limpieza en el cuarto que corresponda.

6.54. Supervisa que el Anexo: 15-006-A01. “Lista de Chequeo de Limpieza del
Area de Elaboracion de Inyectables Esteroides”, fue realizado y verificado
por el Personal correspondiente.

6.55. Coloca la Tarjeta de Area Limpia, Anexo 09-002-A09; en un lugar visible.
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1. OBJETIVO

Realizar la desactivacién del area de elaboracion de productos esteroides y
campafas de Antibiéticos al culminar la limpieza de la misma, a fin de eliminar el
principio activo de los productos y por consiguiente, prevenir la contaminacion
cruzada

2.

ALCANCE

Aplica al area de elaboracion en el Departamento de Inyectables Esteroides

w

RESPONSABLES
Operario de Produccién
Jefe Area de Produccion
Inspector de Aseguramiento de la Calidad
Gerente de Control de Calidad
Analista de Control de Calidad

DOCUMENTACION

SOP N° 04-004. “Determinacion de trazas de esteroides, antibiéticos y sulfas
en materiales, maquinas, equipos y areas”.
SOP N° 09-007 “Tratamiento de las Aguas Residuales provenientes de la
Limpieza de Areas y Equipos en contacto directo con el Producto de tipo
Antibiético y/o Esteroide”.
SOP N° 15-006. “Limpieza y Desinfeccion del Area de Elaboracion de
Inyectables Esteroides”.
Anexo: 04-004-A01. “Reporte de trazas de producto de esteroides, antibidticos y
sulfas en materiales, maquinas, equipos y areas”.
Anexo 09-002-A11. “Tarjeta de Area Limpia”
Anexo: 15-010-A01. “Lista de Chequeo de Desactivacion del Area de
Elaboracion”.
MP-PR003. Método de Preparacion “Solucion Desactivante”.
Anexo MP-PR003-A05. Soluciones Desactivantes en las Areas de Produccion

Elaborado por: Revisado por: Aprobado por:

Aseguramiento de la | Gerente de Produccion Gerente de Planta
Calidad
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5. POLITICAS Y NORMAS
* Generales.

5.1.

Se debe realizar la desactivacion del area de elaboracion al finalizar una
limpieza cuando se vaya a cambiar de principio activo de un producto de
esteroides a antibidticos o productos no esteroides y al finalizar las campafas
de antibidticos

5.2. La desactivacién no debe alterar la superficie a limpiar y no debe ser un factor
de transferencia de contaminacion quimica ni microbiolégica.

5.3. El método de desactivacion a utilizar es manual.

5.4. Durante el proceso de desactivacion se debe mantener la superficie del
pafio que entra en contacto con la superficie a desactivar lo mas limpia
posible, para ello el pafio se dobla en cuartos, siguiendo una secuencia
establecida. A medida que avanza el proceso de desactivacion se va
desdoblando y doblando el pafio para asi disponer siempre de la parte
mas limpia segun la figura N°1 (a) si el pafio no tiene los bordes sellados
y la figura 1 (b) si los tiene.

Figural.

-— [ [ —— _77
= |
:
‘ -

b' b 5

5.5. La desactivacidon se debe realizar con movimientos unidireccionales y
solapados.

5.6. Debe recolectarse el agua de lavado del area, cuando se realiz6 la

limpieza a fin de tratar el agua segun SOP N° 09-007 “Tratamiento de las
aguas residuales del lavado de equipos, areas de elaboracion y llenado
de antibioticos y/o esteroides”.
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Relativas al personal.

5.7.

5.8.

5.9.

5.10.

Los operarios de produccion son los responsables de realizar la
desactivacion del area de elaboracion en el Departamento de Inyectables
Esteroides.

El Jefe Area de Produccion es el responsable de supervisar la
desactivacion del area de elaboracion en el Departamento de Inyectables
Esteroides.

El Inspector de Aseguramiento de la Calidad es la persona responsable
de verificar la desactivacion del area de elaboracion en el Departamento
de Inyectables Esteroides.

La toma de muestras y traslado de las mismas, deben ser realizadas por
el Inspector de Aseguramiento de la Calidad. Cuando éste no las pueda
realizar, la tarea le corresponde al Operario de produccion

Relativas a los Equipos y Materiales.

5.11.

5.12.

5.13.
5.14.

5.15.

5.16.

5.17.

5.18.

Se debe verificar las especificaciones de las soluciones de desactivacion
a utilizar (nombre, concentracion, fecha de vencimiento).

La solucion desactivante a escoger debe ser segun anexo MP-PR003-
AO05.

El agua utilizada para eliminar la solucién desactivante debe ser agua destilada.
El material de desactivacion a utilizar debe ser: pafios que no desprendan
particulas, tobos de acero inoxidable, esponjas y deben ser exclusivos del area.
Los pafios para la limpieza y desactivacién deben ser de mezclas de poliéster,
celulosa, poliamida, poliuretano, polipropileno o nylon, deben ser compatibles
con las soluciones de desactivacion.

Una vez culminado el proceso de desactivacion deben lavarse y
desinfectarse todos los implementos utilizados.

Los implementos utilizados para la desactivacion deben ser de uso exclusivo
del departamento de inyectables esteroides.

Los implementos de desactivacion una vez limpios deben ubicarse en sitios
especiales para almacenar: materiales de limpieza, productos quimicos
(detergentes, desinfectantes) e incluso uniformes.

Relativas a las Medidas de Seguridad.

5.19.

Para realizar la desactivacion del area de elaboracién se deben utilizar
los implementos de seguridad como: tapabocas, guantes y lentes de
seguridad.

Relativas a la Documentacion.

5.20.

5.21.

Los resultados de la desactivacion del area de elaboracién deben ser colocados
en el Anexo: 15-010-A01. “Lista de chequeo de Desactivacion del Area de
Elaboracion”.

Una vez realizada la desactivacion del area de elaboracién debe identificarse
con la tarjeta de area limpia Anexo 09-002-A11

39-003-A01
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6.

PROCEDIMIENTO

Operario de Produccién

6.1.

6.2.

6.3.

6.4.

6.5.

6.6.

6.7.

6.8.

6.9.

6.10.

6.11.

6.12.

Luego de realizar la limpieza del area de elaboracion segun SOP N° 15-
006 “Limpieza del Area de Elaboracion de Inyectables Esteroides”,
procede a la desactivacion del area.

Coloca en un tobo de acero inoxidable mil quinientos (1500) mL de
solucion desactivante preparada segun Método de Preparacion
“Soluciones Desactivante” MP-PR003.

Aplica la solucién desactivante con pafios que no desprendan particulas
en todas las superficies; lAmparas, rejillas, extractores.

Aplica solucion desactivante, utilizando lampazo y/o pafios que no
desprendan particulas, en el Techo en direccion de adentro hacia afuera
con movimientos unidireccionales y solapados.

Aplica solucion desactivante utilizando, lampazo y/o pafios que no
desprendan particulas en las paredes en direccion de arriba hacia abajo
e incluye las curvas sanitarias con movimientos unidireccionales y
solapados.

Aplica la solucién desactivante con pafios que no desprendan particulas
en todas las superficies del departamento; ventanas, vidrios, mesones,
puertas, manillas, bancos, en direccion de arriba hacia abajo y de
adentro hacia fuera segun corresponda con  movimientos
unidireccionales y solapados.

Aplica solucién desactivante utilizando lampazo y pafios que no
desprendan particulas en el piso en direccion de adentro hacia fuera,
cuidando no pisar lo que ya se desactivd, con movimientos
unidireccionales y solapados.

Deja actuar la solucion desactivante por espacio de veinte (20) minutos,
de manera de asegurar la inactivacion del producto.

Al culminar el tiempo de contacto enjuaga tres (3) veces con
aproximadamente cinco (5) Litros de agua destilada con un pafio que no
desprenda particulas limpio: el techo, rejillas, lamparas, extractores,
ventanas, vidrios, puertas, manillas, mesones, bancos y paredes con
movimientos unidireccionales y solapados enjuagando el pafio en cada
pasada.

Enjuaga el tobo del carrito mopeador con agua destilada y le coloca
aproximadamente veinte (20) Litros de agua destilada para enjuagar.
Enjuaga el piso con pafios o lampazos que no desprendan particulas,
limpios y humedecidos en agua destilada, en direccion de adentro hacia
fuera con movimientos unidireccionales y solapados.

Recoge y limpia todos los utensilios de desactivacion y los guarda en su
lugar de almacenamiento.

39-003-A01
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Jefe Area de Produccién

6.14. Realiza solicitud de analisis para la determinacion de trazas de producto
y entrega al Inspector de Aseguramiento de la Calidad

Inspector de Asequramiento de la Calidad

6.15. Verifica que se realiz6 la desactivacion del area y firma la Lista de Chequeo de
Desactivacion del Area de Elaboracién Anexo 15-010-A01, en sefal de
verificada dicha desactivacion

6.16. Toma las muestras de trazas de producto en el area de elaboracion,
segun procedimiento correspondiente

6.17. Entrega la muestra y solicitud de anadlisis al Analista de Control de
Calidad.

Analista de Control de Calidad

6.18. Recibe las muestras y procede a determinar las trazas de producto
segun Método Analitico establecido

6.19. Registra y firma los resultados en el formato “Reporte de determinacién
de trazas de producto en materiales, maguinas, equipos y areas”, Anexo:
04-004-A01.

6.20. Entrega el resultado y el registro del analisis de trazas al Gerente de
Control de Calidad junto con la etiqueta de aprobado de trazas, en caso
de estar conforme.

6.21. En caso de una no conformidad realiza el reporte y notifica al Inspector
de Aseguramiento de la Calidad y al Gerente de Control de Calidad para
que se aplique nuevamente la desactivacion al area.

Gerente de Control de Calidad

6.22. Revisa y firma el resultado en el formato “Reporte de determinacion de
trazas de producto en materiales, maquinas, equipos y areas” Anexo 04-
004-A01, y en la etiqueta de aprobado.

6.23. Entrega al Inspector de Aseguramiento de la Calidad la etiqueta de
aprobado para que sea entregada al Jefe Area de Produccién y anexa
registro a la documentacion de control de calidad para el ETL

Inspector de Asequramiento de la Calidad )
6.24. Entrega etiqueta de aprobado de trazas al Jefe Area de Produccion
6.25. Notifica la conformidad de los resultados al Jefe Area de Produccion

Jefe Area de Produccion

6.26. Si el resultado es no conforme; da instrucciones al operario de
produccién para que repita la desactivacion hasta conformidad del
mismo.

39-003-A01
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6.27. Anexa al expediente técnico del lote del producto que se va a elaborar; el
aprobado de trazas del producto anterior.

Operario de Produccion

6.28. Realiza ultimo enjuague con pafios que no desprendan particulas
impregnados en agua destilada a todas las superficies del area, utiliza
alrededor de diez (10) litros de agua destilada.

6.29. Previa a una nueva elaboracion realiza desinfeccién del area segun SOP
N° 15-006.

Inspector de Asequramiento de la Calidad

6.30. Verifica la desactivacion del area de elaboracion y firma el registro Lista
de Chequeo de Desactivacion del area de elaboracién. Anexo: 15-010-
A01, en sefial de verificado.

Jefe Area de Produccién

6.31. Supervisa la desactivacion del area y firma el registro “Lista de chequeo
de desactivacion del area de elaboracion”; Anexo: 15-010-A01, como
supervisado.

39-003-A01
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1. OBJETIVO

Describir los pasos a seguir para la determinacién de trazas de productos esteroides en
equipos luego del proceso de desactivacion, a fin de garantizar la ausencia del principio
activo del producto anterior y evitar la contaminacién cruzada

2. ALCANCE
» Departamento de Inyectables Esteroides

3. RESPONSABLES

» Inspector de Aseguramiento de la Calidad
» Analista de Control de Calidad

* Gerente de Control de Calidad

+ Jefe Area de Produccién

» Jefe de Fisico Quimico

» Jefe de Microbiologia

4. DOCUMENTACION

e 04-004-A01 Reporte de Determinacién de Trazas de Producto en Materiales,
Maquinas, Equipos y/o Areas

* 04-004-A02. Superficies a Muestrear para la Determinacién de Trazas de Esteroides,
Sulfas y Antibiéticos

* 04-004-A03. Solicitud de Analisis de Trazas de Producto

» Agenda de registro de Trazas

« MA-FQ110. "Método Analitico. Determinaciéon de Trazas de Dexametasona Sodio
Fosfato en Areas y Equipos”

* MA-FQ111. “Método Analitico. Determinacion de Trazas de Hidrocortisona Base en

Equipos y Areas.”

SOP N° 04-002. “Resultados Fuera de Especificaciones”

Elaborado por: Revisado por: Aprobado por:
Aseguramiento de la Calidad | Control de Calidad Gerente de Aseguramiento
de la Calidad
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5.POLITICAS Y NORMAS

51

5.2

Los puntos a muestrear de los materiales, maquinas, equipos y areas se realizan
segin Anexo 04-004-A02 “Superficies a Muestrear para la Determinacion de
Trazas de Esteroides, Sulfas y Antibiéticos”.

La determinacion de trazas de esteroides, se realiza por medio del método del
enjuague

Relativas a los Materiales

5.3

5.4

El agua empleada para realizar el proceso de enjuague debe ser agua destilada
para inyectables

La rotulacion de los frascos debera coincidir con el nUmero que corresponde a la
superficie del muestreo en la Solicitud de Andlisis de Trazas de Producto Anexo
04-004-A03.

Relativas a las Medidas de Seguridad

5.5

El Inspector de Aseguramiento de la Calidad debe utilizar el uniforme y los
implementos de seguridad (bata, gorro, tapaboca y guantes) correspondientes al
area para la toma de muestra.

Relativas al Personal

5.6

5.7

5.8

El Analista de Control de Calidad (Fisicoquimico) es el responsable de ejecutar el
analisis de determinacion de trazas de esteroides.

El Inspector de Aseguramiento de la Calidad es el responsable de realizar el
enjuague para la determinacion de trazas

El Jefe de Fisicoguimico es el encargado de verificar los resultados del analisis
de la determinacion de trazas de esteroides.

Relativas a la Documentacion

5.9

Los resultados de la determinacion de trazas esteroides deben registrarse en el
Anexo 04-004-A01 Reporte de Determinacién de Trazas de Producto en
Materiales, Maquinas, Equipos y/o Areas
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6. PROCEDIMIENTO

Jefe Area de Produccién

6.1 Informa al Inspector de Aseguramiento de la Calidad que se ha realizado la
desactivacion para que proceda a la toma de muestras para la
determinacion de trazas de esteroides

Inspector de Aseguramiento de la Calidad

6.2 Solicita la determinacion de trazas de esteroides a través de la solicitud de
analisis, indicando el nombre del equipo, material, maquina, y/o area
correspondiente y las superficies a evaluar

6.3 Entrega la solicitud de andlisis al Analista de Fisico Quimico o
Microbiologia Anexo 04-004-A03. Solicitud de Andlisis de Trazas de
Producto, segun sea el caso

Analista de Fisico Quimico
6.4 Prepara la cantidad de frascos requeridos para el analisis.
6.5Entrega los frascos al Inspector de Aseguramiento de la Calidad

Inspector de Aseguramiento de la Calidad

6.6 Se traslada al Departamento a evaluar para tomar la muestra de trazas por
el método de enjuague

6.7 Se coloca los guantes, tapa boca y bata

6.8 Rotula el frasco con el nimero correspondiente a la superficie muestreada
en el Anexo 04-004-A03. Solicitud de Analisis de Trazas de Producto,

6.9Toma una jarra con medida y la coloca en la boquilla de salida del tanque y
abre la vélvula de salida del mismo.

6.10 Toma la manguera de la salida de agua destilada y abre la llave hasta la
mitad y comienza a realizar el enjuague, haciendo pasar el agua por toda
la superficie del tanque, incluyendo la cara interna de la tapa. El agua ira
cayendo dentro de la jarra previamente colocada en la boquilla de salida
del tanque. Continuar el enjuague hasta llenar a la mitad la jarra con
medida, una vez completado ese volumen cerrar la llave de salida del
agua destilada, dejar escurrir toda el agua presente en el tanque y verificar
el volumen de enjuague, este debe ser de aproximadamente 1700 mL.

6.11 Toma el frasco previamente rotulado lo abre y lo llena con el agua
destilada del enjuague recolectada en la jarra con medida. Se traslada al
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laboratorio de Control de Calidad, y hace entrega de los frascos al Jefe del
Departamento.

Analista de Fisicoguimico

6.12 Recibe los frascos y la solicitud de andlisis

6.13 Procede a realizar el andlisis de acuerdo al tipo de esteroide que se desea
analizar, de acuerdo al método analitico correspondiente

6.14 Registra los resultados en el Anexo: 04-004-A01 Reporte de
Determinacién de Trazas de Producto en Materiales, Maquinas, Equipos
y/o Areas. y en la Agenda de trazas

6.15 Entrega el reporte y la agenda al Jefe del Dpto. de Fisicoquimico para su
verificacion

Jefe de Fisico Quimico

6.16 Revisa el Anexo: 04-004-A01 Reporte de Determinacion de Trazas de
Producto en Materiales, Maquinas, Equipos y/o Areas y firma los
resultados en la agenda y en el reporte en calidad de verificado

6.17 Entrega el reporte y la agenda al Gerente de Control de Calidad.

6.18 Emite una Etiqueta de Aprobado y la firma

Gerente de Control de Calidad

6.19 Recibe y revisa la Agenda de trazas, y el Anexo: 04-004-A01 Reporte de
Determinacién de Trazas de Producto en Materiales, Maquinas, Equipos
y/o Areas

6.20 Si el analisis es conforme, anexa el original del Anexo: 04-004-A01
Reporte de Determinacion de Trazas de Producto en Materiales,
Maquinas, Equipos y/o Areas, en el sobre del expediente técnico del lote
del producto y a continuacién envia para su archivo la copia del mismo.

6.21 Firma la Etiqueta de Aprobado

6.22 En caso de resultado no conforme, procede segun SOP N° 04-002.
“Resultados fuera de especificaciones” para la toma de las acciones
correctivas.
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1. OBJETIVO
Describir los pasos a seguir para la determinacion de trazas de productos esteroides,

antibidticos y sulfas en materiales, maquinas, equipos y areas luego del proceso de
desactivacion, a fin de garantizar la ausencia del principio activo del producto anterior y
evitar la contaminacion cruzada

. ALCANCE

Departamento de Sélidos

Departamento de Liquidos Orales
Departamento de Inyectables Microdosificados
Departamento de Inyectables Liquidos
Departamento de Inyectables Esteroides
Departamento de Empaque

Departamento de Pesada y Dispensacién
Cuarto de Muestreo Materia Prima

RESPONSABLES

Inspector de Aseguramiento de la Calidad
Analista de Control de Calidad

Gerente de Control de Calidad

Jefe Area de Produccion

Jefe de Fisico Quimico

Jefe de Microbiologia

DOCUMENTACION

04-004-A01 Reporte de Determinacion de Trazas de Producto en Materiales,
Maquinas, Equipos y/o Areas

04-004-A02. Superficies a Muestrear para la Determinacion de Trazas de Esteroides,
Sulfas y Antibiéticos

04-004-A03. Solicitud de Andlisis de Trazas de Producto

Agenda de registro de Trazas

MA-FQ110. "Método Analitico. Determinacion de Trazas de Dexametasona Sodio
Fosfato en Areas y Equipos”

MA-FQ111. “Método Analitico. Determinacion de Trazas de Hidrocortisona Base en
Equipos y Areas.”

MA-MBO012. Método de determinacion de Amikacina Sulfato

Elaborado por: Revisado por: Aprobado por:
Aseguramiento de la Calidad | Control de Calidad Gerente de Aseguramiento

de la Calidad
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MA-MBO013.Método de determinacion de Oxacilina Sédica

MA-MBO014.Método de determinacion de Gentamicina Sulfato

MA-MBO015.Método de determinacién de Penicilina Sddica, Procainica y
Benzatinica

MA-MB016.Método de determinaciéon de Ampicilina

MA-MBO023. Valoracion Microbiolégica de Bacitracina

SOP N° 04-002. “Resultados Fuera de Especificaciones”

POLITICAS Y NORMAS

51

52

Los puntos a muestrear de los materiales, maquinas, equipos y areas se realizan
segln Anexo 04-004-A02 “Superficies a Muestrear para la Determinacion de
Trazas de Esteroides, Sulfas y Antibioticos”.

La determinacidn de trazas de esteroides, sulfas y/o antibidticos se realiza por
medio del método de hisopado

Relativas a los Materiales

53

5.4

Los hisopos a ser empleados, deben ser esterilzados previos a la prueba en el
caso de Microbiologia, en el caso de Fisicoquimica so6lo deben estar limpios y
secos

La rotulacion del tubo debera coincidir con el nidmero que corresponde a la
superficie del hisopado en la Solicitud de Analisis de Trazas de Producto Anexo
04-004-A03.

Relativas a las Medidas de Seguridad

5.5

El Inspector de Aseguramiento de la Calidad debe utilizar el uniforme y los
implementos de seguridad (bata, gorro, tapaboca y guantes) correspondientes al
area para la toma de muestra.

Relativas al Personal

5.6

5.7

5.8

El Analista de Control de Calidad (Fisico Quimico y/o Microbiologia) es el
responsable de ejecutar el andlisis de determinacion de trazas de antibiéticos y
esteroides.

El Inspector de Aseguramiento de la Calidad es el responsable de realizar el
hisopado para la determinacién de trazas

El Jefe de Fisicoquimico/Microbiologia es el encargado de verificar los resultados
del andlisis de la determinacion de trazas de esteroides, sulfas y/o antibioticos.
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Relativas a la Documentacion

5.9 Los resultados de la determinacién de trazas de antibiéticos, sulfas y/o esteroides
deben registrarse en el Anexo 04-004-A01 Reporte de Determinacion de Trazas
de Producto en Materiales, Maquinas, Equipos y/o Areas

6. PROCEDIMIENTO

Jefe Area de Produccion

6.23 Informa al Inspector de Aseguramiento de la Calidad que se ha realizado la
desactivacion para que proceda a la toma de muestras para la
determinacion de trazas de esteroides, antibidticos y sulfas

Inspector de Asequramiento de la Calidad

6.24 Solicita la determinacion de trazas de esteroides, antibidticos y sulfas a
través de la solicitud de analisis, indicando el nombre del equipo, material,
maquina, y/o area correspondiente y las superficies a evaluar

6.25 Entrega la solicitud de andlisis al Analista de Fisico Quimico o
Microbiologia Anexo 04-004-A03. Solicitud de Andlisis de Trazas de
Producto, segun sea el caso

Analista de Fisico Quimico

6.26 Prepara la cantidad de tubos de ensayos con hisopos requeridos para el
analisis.

6.27 Entrega los tubos al Inspector de Aseguramiento de la Calidad

Analista de Microbiologia

6.28 Prepara la cantidad de tubos de ensayos con hisopos requeridos para el
analisis de la siguiente manera:

6.29 Toma la cantidad de tubos de ensayo limpios a preparar.

6.30 Prepara la misma cantidad de hisopos que tubos limpios a utilizar, e
introduce un hisopo por cada tubo de ensayo.

6.31 Agrega 2 mL del diluyente correspondiente segun el tipo de antibidtico a
determinar segun tabla anexa
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Antibi6tico

Diluyente a Emplear
Amikacina Agua Destilada
Ampicilina Buffer pH = 8
Gentamicina Buffer pH = 8
Oxacilina Buffer pH = 6
Penicilina Buffer pH = 6
Bacitracina Buffer pH = 6

6.32 Tapa los tubos de ensayos
6.33 Entrega los tubos al Inspector de Aseguramiento de la Calidad

Inspector de Asequramiento de la Calidad

6.34 Se traslada al Departamento a evaluar para tomar la muestra de trazas por
el método de hisopado

6.35 Se coloca los guantes, tapa boca y uniforme estéril segun sea el caso

6.36 Rotula el tubo con el nimero correspondiente a la superficie muestreada
en el Anexo 04-004-A03. Solicitud de Analisis de Trazas de Producto,

6.37 Toma un tubo, lo abre cuidadosamente y extrae el hisopo, escurriendo el
exceso de diluyente, presionando el hisopo contra las paredes del envase
cuando sea necesario.

6.38 Frota el hisopo sobre la superficie a evaluar, con movimientos rotatorios en
un area aproximadamente de 25 cm?. Procurando cubrir la totalidad del
area estudiada, deslizando el hisopo de izquierda a derecha y de derecha
a izquierda, hasta completar cinco (5) a diez (10) pasadas, y luego debe
repetir la operacion en una direccion perpendicular a la anterior, de la
siguiente manera:
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6.39 En caso de las agujas, pistones y camisas, frota toda la superficie de cada
una de estas piezas

6.40 En el caso de la evaluacion de equipos y utensilios de las areas Clase 100,
si la zona se encuentra cerrada, el Inspector de Aseguramiento de la
Calidad entrega los tubos al Operario Area de Produccion para que
proceda con el hisopado humedeciendo la cesta metalica con solucién
desinfectante

6.41 Guarda el hisopo en el tubo correspondiente y lo tapa.

6.42 Repite la operacion, puntos 6.13 — 6.16, hasta haber evaluado todos las
superficies en estudio

6.43 Se traslada al laboratorio de Control de Calidad, y hace entrega de los
tubos al Jefe del Departamento

Analista de Fisicoquimico

6.44 Recibe los tubos y la solicitud de analisis

6.45 Agrega 10 mL de agua destilada a cada tubo y los coloca en el Ultrasonido
por 10 min.

6.46 Procede a realizar el andlisis de acuerdo al tipo de esteroide, sulfa o
antibiético que se desea analizar, de acuerdo al método analitico
correspondiente

6.47 Registra los resultados en el Anexo: 04-004-A01 Reporte de
Determinacién de Trazas de Producto en Materiales, Maquinas, Equipos
y/o Areas. y en la Agenda de trazas

6.48 Entrega el reporte y la agenda al Jefe del Dpto. de Fisicoquimico para su
verificacion

Analista de Microbiologia

6.49 Recibe los tubos y los coloca en el Vortex durante un minuto cada uno

6.50 Procede a realizar el analisis de acuerdo al tipo de antibiético que se
desea analizar y al método de Difusion en placas correspondientes

6.51 Registra los resultados en el Anexo: 04-004-A01 Reporte de
Determinacién de Trazas de Producto en Materiales, Maquinas, Equipos
y/o Areas y en la Agenda de trazas

6.52 Entrega el reporte y la agenda al Jefe de Microbiologia

Jefe de Fisico Quimico/Microbiologia

6.53 Revisa el Anexo: 04-004-A01 Reporte de Determinacion de Trazas de
Producto en Materiales, Maquinas, Equipos y/o Areas y firma los
resultados en la agenda y en el reporte en calidad de verificado

6.54 Entrega el reporte y la agenda al Gerente de Control de Calidad.

6.55 Emite una Etiqueta de Aprobado y la firma
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Gerente de Control de Calidad

6.56 Recibe y revisa la Agenda de trazas, y el Anexo: 04-004-A01 Reporte de
Determinacién de Trazas de Producto en Materiales, Maquinas, Equipos
y/o Areas

6.57 Si el analisis es conforme, anexa el original del Anexo: 04-004-A01
Reporte de Determinacion de Trazas de Producto en Materiales,
Maquinas, Equipos y/o Areas, en el sobre del expediente técnico del lote
del producto y a continuacién envia para su archivo la copia del mismo.

6.58 Firma la Etiqueta de Aprobado

6.59 En caso de resultado no conforme, procede segun SOP N° 04-002.
“Resultados fuera de especificaciones” para la toma de las acciones
correctivas.




ANEXO VII. Método de preparacion “Técnica de
preparacion de la solucion de limpieza Premix al 2
%H
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TITULO: TECNICA DE PREPARACION DE LA SOLUCION DE LIMPIEZA PREMIX AL 2 %.

INSTRUCCIONES

SOLUCION PREMIX AL 2 %: Para volumen de solucién requerido
I. REALICE EL CALCULO PARA EL VOLUMEN QUE SE DEBE ADICIONAR DE SOLUCION PREMIX COMERCIAL PARA LA PREPARACION DE LA SOLUCION DE
PREMIX AL 2% SEGUN LA ECUACION:
% Donde Vi= Volumen requerido de solucion de Premix al 2%

V. Vit G Ci1=2%

2 C,=100%
EN UN VASE LIMPIO CON TAPA, ADICIONE LA MITAD DE AGUA DE PREPARACION DEL TOTAL DE SOLUCION A PREPARAR.
MIDA CON UN CILINDRO GRADUADO O BEAKER GRADUADO LA CANTIDAD DE PREMIX COMERCIAL SEGUN EL CALCULO.
VIERTA LA SOLUCION PREMIX EN EL ENVASE, QUE CONTIENE EL AGUA DE PREPARACION, AGITE CON UNA VARA O ESPATULAS DE ACERO INOXIDABLE.
ENJUAGUE EL CILINDRO O BEAKER CON APROXIMADAMENTE 500 ML DE AGUA DE PREPARACION, VIERTA ESTA AGUA EN EL ENVASE, REPITA EL
ENJUAGUE.
ADICIONE LA CANTIDAD NECESARIA DE AGUA DE PREPARACION PARA COMPLETAR EL VOLUMEN TOTAL DE SOLUCION PREMIX AL 2 %.
AGITE POR DOS MINUTOS APROXIMADAMENTE CON VARA O ESPATULA DE ACERO INOXIDABLE.
8. IDENTIFIQUE LA SOLUCION CON EL NOMBRE, CONCENTRACION, FECHA DE PREPARACION, FECHA DE VENCIMIENTO Y RESPONSABLE DE LA

PREPARACION.

v WwN

N o

REGISTRO DE PREPARACION DE LA SOLUCION DE LIMPIEZA PREMIX AL 2 %.

Fecha de Cantidad Cantidad de Agua Concentraciébn de la | Tiempo de | Fechade |Preparado |Supervisado
Preparacion: Premix Utilizada: Solucién: Validez: | Vencimiento: Por: Por:
Utilizada:

Elaborado por: Aseguramiento de la Calidad Revisado por: Gerencia de Planta Aprobado por: Aseguramiento de la Calidad




ANEXO VIII. Método de preparacion “Técnica de
preparacion de la solucion de limpieza Premix al
0,2% cloro al 0,01%"
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TITULO: TECNICA DE PREPARACION DE LA SOLUCION DE LIMPIEZA PREMIX AL 0,2% CLORO AL 0,01%

INSTRUCCIONES

SOLUCION PREMIX AL 0,2 %- CLORO 0,01%: Para volumen de solucién requerido

I, REALICE EL CALCULO PARA EL VOLUMEN QUE SE DEBE ADICIONAR DE SOLUCION PREMIX COMERCIAL PARA LA PREPARACION DE LA SOLUCION DE

PREMIX AL 0,2% - CLORO 0,01% SEGUN LA ECUACION:
V. *C Donde Vi= Volumen requerido de solucion de premix al 0,2% - cloro 0,01%
V1 M
vV,  ———
27 ¢, Ci=0,2%

C2=100%

EN UN ENVASE LIMPIO CON TAPA, ADICIONE LA MITAD DE AGUA DE PREPARACION DEL TOTAL DE SOLUCION A PREPARAR.

3. TOME DOS (2) CILINDROS GRADUADOS O BEAKERS Y MIDA, POR SEPARADO, LA CANTIDAD DE PREMIX COMERCIAL Y DE HIPOCLORITO DE SODIO AL 3%
SEGUN EL CALCULO.

4. VIERTA AMBAS SOLUCIONES EN EL ENVASE, QUE CONTIENE EL AGUA DE PREPARACION, AGITE CON UNA VARA O ESPATULAS DE ACERO INOXIDABLE.

5. ENJUAGUE CADA CILINDRO O BEAKER CON APROXIMADAMENTE 500 ML DE AGUA DE PREPARACION, VIERTA ESTA AGUA EN EL ENVASE, REPITA EL
ENJUAGUE.

6. ADICIONE LA CANTIDAD NECESARIA DE AGUA DE PREPARACION PARA COMPLETAR EL VOLUMEN TOTAL DE SOLUCION DE PREMIX AL 0,2% - CLORO 0,01%.

7. AGITE POR DOS MINUTOS APROXIMADAMENTE CON VARA O ESPATULA DE ACERO INOXIDABLE.

8. IDENTIFIQUE LA SOLUCION CON EL NOMBRE, CONCENTRACION, FECHA DE PREPARACION, FECHA DE VENCIMIENTO Y RESPONSABLE DE LA

PREPARACION.

N

Elaborado por: Aseguramiento de la Calidad Revisado por: Control de Calidad Aprobado por: Aseguramiento de la Calidad



ANEXO IX. Método de preparacion “Técnica de
preparacion de la solucion de hipoclorito de sodio al
0,02%”
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TITULO:

TECNICA DE PREPARACION DE LA SOLUCION DE HIPOCLORITO DE SODIO AL 0.02 %V/V

INSTRUCCIONES

SOLUCION HIPOCLORITO AL 0,02 %V/V:

I

© N A WN

REALICE EL CALCULO DE EL VOLUMEN A MEDIR PARA LA PREPARACION DE LA SOLUCION DE HIPOCLORITO DE SODIO AL 0.02 %V/V, SEGUN LA SIGUIENTE

ECUACION:
A * C, V1: CANTIDAD DE SOLUCION TOTAL A PREPARAR
C1: CONCENTRACION DE LA SOLUCION (0.02%)
C, C2: VALOR DE LA CONCENTRACION DEL HIDROXIDO DE SODIO REPORTADO POR CONTROL DE CALIDAD
V2 :VOLUMEN REQUERIDO DEL HIPOCLORITO DE SODIO.

DONDE:

v, !

VIERTA EN UN ENVASE DE PLASTICO LIMPIO, LA MITAD DEL AGUA DE PREPARACION REQUERIDA

MIDA CON UN CILINDRO GRADUADO LIMPIO, LA CANTIDAD SEGUN EL CALCULO ANTERIOR, DE SOLUCION DE HIPOCLORITO DE SODIO.

VIERTA LA SOLUCION DE HIPOCLORITO DE SODIO EN EL ENVASE DE PLASTICO

ENJUAGUE EL CILINDRO GRADUADO CON APROXIMADAMENTE 500mL DE AGUA DE PREPARACION Y VIERTA ESTA AGUA EN EL ENVASE (NO LA DESECHE).
ADICIONE LA CANTIDAD NECESARIA DE AGUA DE PREPARACION PARA COMPLETAR EL VOLUMEN TOTAL DE LA PREPARACION.

TAPE EL ENVASE Y AGITE POR APROXIMADAMENTE DOS (2) MINUTOS.

COLOQUE UNA ETIQUETA QUE IDENTIFIQUE LA SOLUCION CON EL NOMBRE, CONCENTRACION, FECHA DE PREPARACION, FECHA DE VENCIMIENTO,

TIEMPO DE VALIDEZ DE SIETE (7) DIAZ Y OPERARIO DE PRODUCCION RESPONSABLE DE LA PREPARACION.VERIFIQUE LA CONCENTRACION DEL
HIPOCLORITO DE SODIO EN CONTROL DE CALIDAD.

REGISTRO DE PREPARACION DE LA SOLUCION DE HIDROXIDO DE SODIO AL 0.02 %.

Fecha de
Preparacion:

Concentracion del
Hipoclorito de
Sodio
%

Cantidad de
Hipoclorito de
Sodio medido

(ml)

Cantidad de Agua
Utilizada (ml)

Concentracion de
la Solucién
% VIV

Tiempo de
Validez:

Fecha de
Vencimiento:

Preparado
Por:

Verificado
Por:




ANEXO X. Extracto del protocolo de validacion
Validacion de procedimientos de limpieza y
desactivacion de Esteroides en equipos y maquinas
de Inyectables
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Protocolo N°: | Validacion de procedimientos de limpieza y desactivacion de
PVLPL05-09 Esteroides en equipos y maquinas de Inyectables

1. INTRODUCCION

El siguiente protocolo se refiere a la validacion de procedimientos de limpieza y
desactivacién de maquinas y equipos utilizados en el proceso de fabricacion de
esteroides especificamente Dexametasona en el area de Inyectables Esteroides
e Inyectables Liquidos en la empresa C.A. Productos Ronava. La
Dexametasona es una molécula que se deriva del ciclo pentano-perhidro-
fenantreno, derivado del colesterol.

Ciclopentanoperhidrofenantreno Colesterol

La Dexametasona esta indicada en el tratamiento de varias patologias debido a
sus efectos anti-inflamatorios e inmunosupresores, proporciona un alivio
sintomatico pero no tiene efecto sobre el desarrollo de la enfermedad
subyacente. La Dexametasona 21 Fosfato es un polvo finamente dividido,
blanco e inodoro, cuya formula quimica general es: (8S, 9R, 10S, 11S, 13S,
14S, 16R, 17R)-9- fluoro -11,17— dihidroxi —17- (2-hidroxiacetil)-10, 13, 16-
trimetil -6, 7, 8, 11, 12, 14, 15, 16- octahidrociclopenta [a] fenantren -3- ona.

CH,OH

|
C=0
CH, !

Dexametasona

La validacion de limpieza permite establecer una evidencia documental de que un
determinado proceso de limpieza y desactivacién reduce de manera constante los
residuos de Dexametasona de la superficie de los equipos a un nivel aceptable
preestablecido, en muestras tomadas al finalizar el proceso de limpieza especifico.




EXTRACTO DEL PROTOCOLO DE VALIDACION
GERENCIA DE VALIDACION

TITULO: Protocolo de Validacion Péagina 4 de 20

Protocolo N°: | Validacion de procedimientos de limpieza y desactivacion de
PVLPL05-09 Esteroides en equipos y maquinas de Inyectables

2. OBJETIVOS

Demostrar que los procedimientos de limpieza y desactivacion de esteroides vigentes
para equipos y maquinas que estan en contacto directo con los productos fabricados
en el area de Inyectables, reducen los residuos de principio activo (Esteroide) de tal
manera que se cumpla con los limites establecidos.

3. ALCANCE
Aplica a los procedimientos de limpieza y desactivacion de esteroides en equipos y
magquinas, utilizados en el area de Inyectables.

4. RESPONSABILIDADES

4.1. Comité Directivo de Validacion

4.1.1. Debe establecer las prioridades con respecto a la validacion de
procedimientos de limpieza y desactivacion en el Plan Maestro de Validacion.
4.1.2. Debe seleccionar los miembros del Comité Operativo de Validacion
inherentes a la validacion.

4.1.3. Debe aprobar el Protocolo de Validacion de cada procedimiento de
limpieza y desactivacion a validar.

4.1.4. Debe aprobar el registro de Control de Cambios, en caso de existir.
4.1.5. Debe gerenciar y administrar el estado de validacién y el programa de
control de cambios.

4.1.6. Debe aprobar el Informe de Validacion.

4.1.7. Para este protocolo esta representado por el Gerente de Aseguramiento
de la Calidad.

4.2. Comité Operativo de Validacion

4.2.1 Debe dar soporte al coordinador de Validacion para la elaboracién del
protocolo e informe de validacion.

4.2.2 Debe ejecutar las actividades planificadas aprobadas en el protocolo.
4.2.3 Debe generar toda la documentacion de soporte necesario.

4.2.4 Debe asegurar que la documentacion generada es correcta, adecuada,
completa y trazable.

4.2.5 Para este Protocolo esta conformado por:

» Coordinador de Validacion.

» Asistente Técnico de Validacion.

+ Jefe de Validacion (Métodos Analiticos y Procesos).

» Jefe de Fisicoquimico.

* Analista de Control de Calidad.

* Inspector de Aseguramiento de la Calidad.

» Gerente de Control de Calidad.

* Gerente Técnico.
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Protocolo N°: | Validacion de procedimientos de limpieza y desactivacion de
PVLPL05-09 Esteroides en equipos y maquinas de Inyectables

4.3. Coordinador de Validacion

4.3.1. Debe elaborar el protocolo de Validacion especifico.

4.3.2. Debe verificar la calibraciéon, mantenimiento de los instrumentos de medicién y
control de la calificacién de equipos involucrados en el proceso de validacion
especifica.

4.3.3. Debe realizar las pruebas previas de la validacion.

4.3.4. Debe coordinar con la gerencia de Control de Calidad y de Produccion las
actividades inherentes a la ejecucion del protocolo de validacion.

4.3.5. Debe establecer los planes de muestreo en el desarrollo del protocolo.

4.3.6. Debe asegurar que se realicen el o los ensayos requeridos para la validacion y
reportar diariamente a la Gerencia de Validacién la ejecucion de las actividades.

4.3.7. Debe verificar la vigencia de los procedimientos de Operacién Estandar
(SOP’S), métodos analiticos e instructivos de Operacion relacionados a las actividades
planificadas en este protocolo.

4.3.8. Comunicar cualquier alteracion en el proceso, sujetos a calificacion y/o
validacion.

4.3.9. Debe elaborar el informe de validacion especifico.

4.4, Jefe de Validacién (Procesos)

4.4.1. Debe verificar que los planes de muestreo se ajusten a los procesos.
4.4.2. Debe verificar la ejecucion de los ensayos y resultados de los mismos.
4.4.3. Debe revisar el protocolo e informe de Validacion.

4.5. Jefe de Validacion (Métodos analiticos)

4.5.1. Debe verificar la calibracion, mantenimiento de los instrumentos de
medicion, control y la calificacién de equipos involucrados en el proceso de
validacién especifico.

4.5.2. Debe verificar que las condiciones de analisis se ajusten al método
validado.

4.5.3. Debe verificar la ejecucion de los analisis y resultados de los mismos.
4.5.4. Debe revisar el protocolo e informe de validacion.

4.5.5. Debe validar el método analitico correspondiente al SOP de limpieza a
validar.

4.6. Jefe de Inyectables

4.6.1. Debe revisar y actualizar todos los procedimientos relacionados con la
limpieza y desactivacion de maquinas y equipos del area involucrados en la
Validacion.

4.6.2. Debe planificar junto con el Coordinador de Validacion la ejecucion de las
actividades inherentes al proceso de validacion.
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4.6.3. Debe comunicar al Coordinador de Validacion cualquier cambio en los
procedimientos de limpieza y desactivacion validados.

4.7. Jefe de Fisicoquimico:

4.7.1. Debe revisar el Protocolo e Informe de Validacion.

4.7.2. Debe planificar, ejecutar y reportar los resultados fisicoquimicos.

4.7.3. Debe velar porque se realicen y planifiquen los analisis correspondientes.

4.8. Gerente de Produccion

4.8.1. Debe Revisar el protocolo e informe de validacion.

4.8.2. Debe velar por el adiestramiento del personal en las actividades
relacionadas con el proyecto de validacion.

4.8.3. Debe revisar y aprobar la documentacion pertinente al procedimiento de
validacion

4.8.4. Debe coordinar junto con el coordinador de validacion las actividades
inherentes a la ejecucion del protocolo de validacion.

4.9. Gerente de Control de Calidad

4.9.1.Debe revisar el protocolo de validacion del procedimiento de limpieza y
desactivacion a validar.

4.9.2.Debe Suministrar soporte técnico para la realizacion de las pruebas
analiticas necesarias para la validacion del procedimiento respectivo.
4.9.3.Debe velar por el adiestramiento del personal en las actividades
relacionadas con el proyecto de validacion.

4.9.4.Debe revisar y aprobar la documentacion o reportes analiticos pertinentes
al procedimiento de validacion.

4.10. Inspector de Aseguramiento de la Calidad

4.10.1.Debe asegurar que los procedimientos de operacion estandar, métodos
analiticos involucrados estén vigentes y actualizados.

4.10.2.Debe revisar los protocolos e informes de validacion de su area
respectiva.

4.10.3.Debe asegurar que el método de andlisis este vigente y validado.
4.10.4.Debe asegurar que los equipos criticos utilizados estén calificados.
4.10.5 Debe asegurar que el area donde se realizara el ensayo este calificada.

4.11. Gerente de Validacion
4.11.1.Debe coordinar la generacion, revision y aprobacion de los protocolos de
validacion.
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4.11.2Debe supervisar el desarrollo y ejecucion oportuna de todas las
actividades inherentes a la validacion.

4.11.3.Debe velar por el mantenimiento, calibracion y trazabilidad de los
patrones e instrumentos de medicion.

4.11.4 Debe revisar el Informe de Validacion.

4.12. Gerente de Aseguramiento de la Calidad

4.12.1.Debe comprobar la conformidad de procedimientos de operacion
estandar con el sistema de Aseguramiento de la calidad.

4.12.2.Debe revisar y aprobar los protocolos de validacion.

4.12.3.Debe verificar el mantenimiento de los documentos relacionados con la
validacion.

4.12.4. Debe revisar y aprobar el Informe de Validacion

4.12.5.Debe verificar el cumplimiento de las regulaciones bésicas vy
procedimientos relevantes del sistema de Aseguramiento de la calidad.
4.12.6.Debe asumir para la realizacion de este protocolo todas las
responsabilidades del Gerente de Validacion.

5. DEFINICIONES

Acero Inoxidable: Aleacion de hierro con elementos como el carbono, lo cual
da al metal una propiedad de anticorrosivo.

Analito: En quimica analitica, es el componente (elemento, compuesto 0 ion)
de interés analitico de una muestra.

Aprobacion:  Autorizacion de utilizacion de productos, materiales y/o
documentos para su uso previsto.

Calibracion: Conjunto de operaciones que establecen, bajo condiciones
especificadas, la relacion entre los valores de magnitudes indicados por un
instrumento o sistema de medicion, o valores representados por una medida
materializada a un material de referencia y los correspondientes a valores
realizados por patrones.

Ciclopentanoperhidrofenantreno:  es un hidrocarburo policiclico que se puede
considerar un producto de la saturacion del fenantreno asociado a un anillo de
ciclopentano.

Criterio de aceptacion: Requisito establecido que define el nivel permisible de
residuos en maquinas y equipos después de aplicar un procedimiento de
limpieza y desactivacion.

Desactivacion: Proceso que consiste en la eliminacion de la actividad fisica o
eficacia de un compuesto, medicamento o materia prima. Proceso de convertir
algo en inactivo.

DLso: Dosis administrada por una via especifica, que produce una mortalidad
del 50% de animales de prueba (ratas, conejos, etc.).
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Documentos de Validacién:  Engloba todos los planes e informes de
validacién, generados a la hora de realizar una validacion.

Dosis méxima diaria: Consumo Méaximo por dia, reportado en la
administracion de la sustancia activa de un producto.

Dosis Terapéutica: Dosis diaria que logra un efecto terapéutico determinado.
Dosis Toxica: Minima dosis que logra un efecto adverso.

Equipos: Coleccién de utensilios, instrumentos y aparatos especiales para un
fin determinado

Esteroide: Cualquier sustancia, de entre un gran grupo, que tienen en comun
un sistema de anillos basados en el 1,2-ciclopentanoperhidrofenantreno. El
grupo incluye productos naturales como el colesterol, los esteroles, acidos
biliares, hormonas sexuales o corticosteroides.

Exactitud: Aproximacion que presenta una medicion con relacion al valor
verdadero, es normalmente expresada como el porcentaje recuperado de una
cantidad conocida del analito.

Factor de seguridad: Factor de la dosis terapéutica de un activo, que permite
calcular el contenido de residuo, en funcion de la via de dosificacion del activo
en el producto.

Hisopo: Elemento de remocion del residuo de un material absorbente u
adsorbente empapado en un disolvente, que permite muestrear un residuo de
una superficie.

HPLC: Cromatografia liquida de alta resolucion es un tipo de cromatografia en
columna utilizada frecuentemente en bioguimica y quimica analitica. EI HPLC
es una técnica utilizada para separar los componentes de una mezcla
basandose en diferentes tipos de interacciones quimicas entre las substancias
analizadas y la columna cromatogréfica.

Informe de Validacion: Consiste en una documentacion de validacion
generalizada en donde se transfieren todos los datos de los resultados
obtenidos en los ensayos, pruebas de validacion u otro tipo de actividad que
confirme el estado del proceso y sistemas con sus respectivos criterios de
aceptacion y conclusiones.

IO: Instructivo de operacion.

Limite de aceptacion del residuo:  Cantidad del residuo permitida por unidad
de superficie. Generalmente se puede expresar en mg/m?, mg/cm?, entre otros,
también puede expresarse en partes por millén (ppm).

Limite de cuantificacion: Es la minima cantidad del analito en una muestra
gue puede ser cuantificada con una precision y exactitud adecuada, dentro de
las condiciones normales de operacion, expresado como la concentracion del
analito en la muestra (porcentaje, partes por billdn).

Limite de deteccion: Es la menor cantidad de analito en una muestra que
puede ser detectado, pero no necesariamente cuantificado, dentro de las
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condiciones normales de operacion, expresado como la concentracion del
analito en la muestra (ejemplo: porcentaje, partes por billén).

Limpieza: Proceso mediante el cual se reduce el contenido de residuos de la
superficie de maquinas y equipos.

Linealidad: Es la habilidad de método para producir resultados que son
directamente (6 mediante una transformacion matematica) proporcionales a la
concentracion del analito en la muestra dentro de un rango dado.

Método del Hisopado: Es el que se aplica directamente sobre la superficie de
trabajo o area a evaluar.

Método de Enjuague: También denominado Rinse o método indirecto, es un
meétodo de facil manejo que permite llegar a puntos inaccesibles, especialmente
indicado para tuberias, dosificadores y piezas largas, permite hacer método de
recuperacion de residuo.

Muestreo directo: EI muestreo directo se realiza mediante técnicas de limpieza
(vertical, horizontal o circular) aplicadas directamente sobre la superficie de
trabajo o area a evaluar. Por ejemplo: un hisopado.

Muestreo indirecto: Se realiza haciendo pasar por el equipo o area a evaluar
un liguido de enjuague, el cual puede ser agua, soluciones tensoactivas,
solventes organicos, etc. La naturaleza del liquido de enjuague dependera de la
solubilidad del contaminante potencial en esa sustancia.

N/A: No Aplica.

Porcentaje de Recuperacion: evaluacion de la técnica de muestreo que nos
permite evaluar, si esta es capaz de retener o remover el mayor porcentaje de
sustancia contaminante (residuo) de la superficie a evaluar.

Proceso: conjunto de actividades mutuamente relacionadas o que interactian,
las cuales transforman elementos de entrada en resultados

Producto: Es el resultado de actividades o de procesos.

Protocolo de Validacion (Proyecto especifico): Consiste en una planificacion
detallada que se realiza para cada proyecto de validacién especifico, en el cual
se coordinan las actividades que conciernen al &mbito de validacion.

Rango: Es el intervalo comprendido entre el valor mas bajo y el valor méas alto
del analito dentro del cual se ha demostrado que el procedimiento analitico es
preciso, lineal y exacto, usando el método como esta escrito, es expresado en
las mismas unidades de concentracion del analito en la muestra.
Reproducibilidad: Es la precision de un método analitico en laboratorios
diferentes.

Residuo: Sustancia especifica que puede estar en la superficie de un equipo
después de un proceso de fabricacion — limpieza - sanitizacion; que puede
contaminar al proximo producto a fabricar en dicho equipo e impacta de manera
directa en la calidad del mismo.

Revision: Comprobacion de la veracidad de los documentos y cuando proceda,
su aprobacion después de alguna modificacion.
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S/M: Sin Marca o Sin Modelo.

S/S: Sin Serial.

Sistema: Patron regulado de actividades de accion reciproca, que se unen para
formar un todo organizado.

SOP: Procedimiento de operacion estandar.

Sustancia activa: Sustancia con actividad bioldgica.

Traza: Restos o residuos de una sustancia o material.

Validacion: Evidencia documentada que provee un alto grado de seguridad de
gue un proceso especifico producira en forma consistente, un producto con las
especificaciones y atributos de calidad predeterminados.
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6. DOCUMENTACION
Tabla N° 1 Documentos Vigentes relacionados con la limpieza a validar.

Cddigo Documento

SOP N°: 04-004 Determinacion de trazas de esteroides, antibidticos y sulfas en
materiales, maquinas, equipos y areas

SOP N°: 04-014 Determinacion de trazas de esteroides en equipos.
“Procedimiento en Aprobacién”

SOP N°:15-006 Limpieza y desinfeccion del area de elaboracion de Inyectables
Esteroides

SOP N°:15-007 Limpieza y desinfeccién de los Tanques de Elaboracion, Filtrado
y Recoleccion

SOP N°: 15-008 Limpieza y desinfeccién del agitador

SOP Ne°: 15-009 Desactivacion de equipos de elaboracién y filtrado

SOP N°: 15-010 | Desactivacién del area de elaboracion

SOP N©: 15-011 Limpieza y desinfeccién del portafiltro

SOP N°: 15-030 Limpieza y desinfeccién de utensilios y mangueras

SOP N©: 15-023 Limpieza y desinfeccién de la selladora de viales

SOP N°: 15-024 Desactivacion de la selladora de viales

SOP N°: 41-001 Desarrollo del Plan Maestro de Validacién.

SOP N°: 41-006 Validacion de Métodos Analiticos.

SOP N°: 41-007 Validacion de Procesos

SOP N°: 41-008 | Validacién de Procedimientos de Limpieza

SOP N°: 41-009 Control de Cambios.

MP-PR001-A03

Técnica de preparacién de la solucion de limpieza premix al 2 %.

MP-PR001-A08

Técnica de preparacion de la solucion de limpieza premix al 0,2%
cloro al 0,01%

MP-PR003-A03

Técnica de preparacion de la solucion de hipoclorito de sodio al
0.02 %viv
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Guia de validacién de métodos analiticos: limpieza de equipos,

Referencia cipam, méxico distrito federal, 2004

Guia de validacion de limpieza: cipam, méxico distrito federal,

Referencia 1999

Referencia USP N°31.
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7. DESCRIPCIONES

7.1. Politicas Y Normas

Generales

7.1.1. Todas las actividades a realizar deben estar enmarcadas en: “Manual de
BPM para la fabricacion de productos Farmacéuticos de la Organizacion
Mundial de la Salud (OMS) Gaceta Oficial N° 38.009. 26 de agosto de 2004".
7.1.2. Deben seguirse las prioridades establecidas en el Plan Maestro de
Validacion” (version vigente).

7.1.3. Se debe cumplir con Buenas Practicas de Laboratorio.

7.1.4. En caso de productos similares en su composicion quimica y efectos
farmacologicos, éstos pueden ser agrupados como familia de productos.

7.1.5. En caso de familia de productos, el producto que presente la mayor
cantidad de ingrediente activo en su composicion, sea menos soluble y
presente un menor limite puede ser considerado el peor de los casos para
ejecutar la validacion del procedimiento de limpieza.

7.1.6. La validacion de la limpieza debe aplicarse en tres corridas o lotes
consecutivos del producto seleccionado como el peor de los casos.

7.1.7. Se debe someter a evaluacion, solo los equipos que estan en contacto
directo con el producto, en areas donde se considere necesario.

7.1.8. Los equipos o utensilios que son de uso exclusivo para el producto o
grupo de productos similares, no seran sometidos a evaluacion, ejemplo
mangueras y agujas de la maquina llenadora de viales.

7.1.9. La muestra debe tomarse con hisopos o enjuague con agua destilada
después de la limpieza, muestreando una superficie aproximada de 25 cm?
utilizando placas de acero inoxidable (coupones) para tal fin en el caso del
hisopado y todo el equipo en el caso del enjuague

7.1.10. Las muestras deben tratarse segun el método de analisis
correspondiente, el cual debe estar vigente y validado.

7.1.11. Los procedimientos de limpieza involucrados en la validacion deben
estar vigentes.

Relativas a la Documentacion

7.1.12. Toda la documentacion generada en el proceso de validacion debe ser
confidencial y manejada de acuerdo a procedimientos aprobados.

7.1.13. Toda la documentacion inherente al proceso de validacion de
procedimientos de limpieza debe ser revisada y aprobada por el Comité
Directivo de Validacion.

7.1.14. Los procedimientos de operacion estandar que describan las
actividades que tengan relacion con el proceso a validar deben estar vigentes,
firmados y reportados en la Agenda N2 1: Andlisis para Pruebas de Validacion.
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Relativa a los equipos

7.1.15. Los equipos e instrumentos de produccion y los empleados en el
proceso de validacion deben estar calibrados y calificados.

7.1.16. Los equipos empleados en el proceso de validacion deben tener su
respectivo instructivo de operacion vigente.

7.1.17. Todas las superficies del equipo en contacto con el producto deben
estar hechas de material compatible con el mismo sin problemas de migracién
ni absorcion. En especial acero inoxidable AISI 316L, vidrio, plastico (polietileno,
polipropileno, cloruro de vinilo (PVC), nylon).

7.1.18. Las superficies de los equipos deben ser lisas, de forma que no pueda
acumular residuos o microorganismos.

7.1.19. Los perfiles deben ser redondeados evitando acumulacion de residuos.
7.1.20. El procedimiento de muestreo mas recomendable sobre la superficie de
los equipos es el método directo.

Relativas al Personal

7.1.21. El personal debe cumplir con las Buenas Practicas de Manufactura.
7.1.22. EIl personal que va a ejecutar las pruebas para la validacion de los
procedimientos de limpieza debe estar capacitado y con dominio en los
procedimientos a validar.

7.1.23. EIl personal que va a ejecutar las pruebas para la validacion de los
procedimientos de limpieza debe cumplir con las buenas préacticas de
laboratorio.

7.2. Descripcion de las pruebas previas

Antes de la realizacién de las pruebas previas es necesario tener en cuenta las
consideraciones descritas en el Método analitico a aplicar en el tratamiento de
las muestras segun el método analitico validado (PVLMAOQ01-09 “Validacion del
método para la determinacién de trazas de Dexametasona”).

7.2.1. Prueba N° 1 Evaluacion del método de muestre o

Se realizara la evaluacion del método de muestreo directo con hisopos de poliéster
(Método del Hisopado) y el muestreo indirecto por enjuague con agua destilada. Para
ello se procedera de la siguiente manera:

 Emplee un patrén secundario de Dexametasona de concentracidon conocida.
Posteriormente realice las diluciones correspondientes para obtener las siguientes
concentraciones (4; 5; 6 ppm)

« Contamine un coupon de 25 cm? de la siguiente manera: con la ayuda de una
micropipeta tome una alicuota de 100 pL del patrén y espéarzalo sobre el coupon de
acero inoxidable y deje secar. (Repita esta técnica por lo menos en dos coupones
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adicionales y para todas las concentraciones a evaluar, total tres coupones por
concentracion)

« Una vez secos los coupones proceda a realizar el muestreo segun el
procedimiento SOP 04-004 para la evaluacidon del método del hisopo y
SOP 04-014 para la evaluacion del método del enjuague, esta muestra sera
tratada segun el método analitico validado (PVLMAO1-09 “Validacion del
meétodo para la determinacion de trazas de Dexametasona”).

* Analice las muestras segun el método analitico validado PVLMAO01-09
“Validacién del método para la determinacion de trazas de Dexametasona”.

* Pruebe la efectividad del método de muestreo directo e indirecto (Método del
hisopado y enjuague), calculando el porcentaje de recuperacién, el cual debe ser
mayor al 70% Yy el coeficiente de variacion menor al 8%

» Realice la grafica la ecuacidon de la recta y calcule el coeficiente de correlacion y el
coeficiente de determinacion, en caso de obtener un valor por debajo de 0,98 proceda
a calcular el F, el cual debe ser menor al F tabulado segun el SOP 41-008.

7.2.3. Prueba N° 2 Ensayo del método de limpiezaa escala piloto

En esta prueba tomando en cuenta el limite de residuo descrito en el anexo N° 02
“Calculo de limites de aceptacién”, el cual sera el criterio de aceptacion para esta
prueba, se procedera a la ejecucion del procedimiento de limpieza en coupones de 25
cm?de la siguiente manera:

« Tome un vial de Dexametasona 8mg/2mL y &bralo siguiendo la técnica
adecuada.

» Extraiga todo el contenido de un vial con la ayuda de una inyectadora, y
contamine la superficie del coupon de 25 cm? con el producto Dexametasona,
luego deje en exposicion los coupones hasta un maximo de 72 horas, como se
muestra en el esquema de la tabla 2.

» Limpie cada coupon contaminado segun los procedimientos de limpieza a ser
evaluados, para ello haga una correspondencia de lo descrito para el tanque de
200 L con la superficie de 25 cm?.

» Tome las muestras aplicando el método del enjuague, siguiendo el
procedimiento descrito en el anexo N° 01. “Diagramas del proceso de validacion
de limpieza desactivacion de Dexametasona de Equipos y Maquinas de
Inyectables esteroides.”

» A cada muestra tomada aplique el siguiente tratamiento.

1. Filtre a través de un filtro de 0,45 um.

2. Analice las muestras segun el método analitico validado PVLMAO01-09
“Validacién del método para la determinacion de trazas de Dexametasona”.

» Verifique a que nivel se reducen los residuos y si estos se encuentran dentro de los
limites permitidos calculados. Realice una evaluacion durante 3, 24, 48 y 72 horas,
tiempo en los cuales los coupones quedaran expuestos al producto y seran evaluados
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para cada tiempo, esto permitira determinar el tiempo maximo en que el equipo puede
permanecer sucio antes de realizar su limpieza.

Tabla N° 2 Planificacion de la prueba N° 3

N° de coupones Exposicion Hora 0 3 Horas 24 Horas 48 Horas 72 Horas
1,2,3 3 horas Cont. Limpieza

45,6 24 horas Cont. Limpieza

7,89 48 horas Cont. Limpieza

10,11,12 72 horas Cont. Limpieza

Cont.: Contaminacion de los coupones con producto.

7.2.4. Preparacion de patrones
e Prepare el patron de Dexametasona segun PVLMAO01-09 “Validacion del
método para la determinacion de trazas de Dexametasona”.

7.2.5. Composicién y caracteristicas del residuo en estudio
Tabla N° 3. Dexametasona Fosfato:
Apariencia Pto. De | pH Pérdida al | Solubilidad Microbiologia Concentracion
fisica fusion secado (Limites en %)
Soluble en agua, Aerobias mesdfilas
Polvo blanco 233-235 C 7,4- No >8 % ligeramente y hongos mas. HPLC
inodoro 10,5 soluble en alcohol, 100 ufc/g. 96-102%
insoluble en éter y Patdgenos
cloroformo ausentes

Segun el anexo N° 2, “Célculo de limites de aceptacion de residuos”, el caso critico
para la validacion de la limpieza de trazas de Dexametasona lo representa
Dexametasona — Procaina, con un limite de residuo permitido de 0,5 ppm (Ver anexo
N° 2: Calculos de Limites de Aceptacion de Residuos Dexametasona Tabla N°2), estos
valores estan basados en la metodologia farmacolégica, ya que el calculo realizado
bajo el criterio del producto subsiguiente y superficie de area arroj6 valores superiores.
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8. MATERIALES:

8.1. Balones volumétricos de 10, 20, 25, 50, 100, 200, 250, 500mL.
8.2. Pipetas volumétricas de 0.5; 1; 2; 3; 7y 10 mL.
8.3. Espatula.

8.4. Portafiltros armables de 13mm.

8.5. Filtros de 0.45 um

8.6. Cilindro Graduado de 1000mL.

8.7. Papel parafilm.

8.8. Agitadores magnéticos.

8.9. Inyectadoras de 5mL.

8.10. Sistema de filtracion.

8.11. Fiola de 2000mL

8.12. Fiola de Kitazato.

8.13. Tubos de Ensayo.

8.14. Placas de acero inoxidable (coupones) de 25 cm?

8.1. Condiciones cromatogréficas:

8.1.1. Detector con arreglo de fotodiodo.

8.1.2. Longitud de onda: 254nm.

8.1.3. Columna C18 Symmetry 3,9x150mm 5um.

8.1.4. Temperatura de la Columna: 35 °C.

8.1.5. Flujo 1,6mL/min.

8.1.6. Volumen de Inyeccidn: 100uL.

8.1.7. Tiempo de Corrida: Depende de la inyeccion preliminar.

8.1.8 Fase Movil mezcla (1:1) de metanol grado HPLC + Fosfato Monobasico
de Potasio (0,01 M).

8.2. Reactivos:

8.2.1. Patron secundario de Dexametasona Fosfato sédica.
8.2.2. Metanol grado HPLC.

8.2.3. Fosfato Monobasico de Potasio.

8.2.4. Agua destilada.

8.2.5. Lote de producto Dexametasona (Dexametasona)

9. EQUIPOS:

A continuacion se presentan los equipos ubicados en el departamento de
Fisicoguimico los cuales deben estar calibrados y/o calificados para la validacion del
procedimiento de limpieza y desactivacion de Dexametasona de equipos y maquinas
de Inyectables esteroides.
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Tabla N° 4 Equipos Ubicados en el Departamento de Fisicoquimico

Cadigo Fecha de
- - Instructivo ultima Protocolo de
Cadigo Aparato Marca Modelo Berial de Calibracién Calificacion
Operacion (mes/afio)
EFQO02- Balanza Mettler
19/IC19- semi- PB-303-S 1122371693 10-CCFQO035
o Toledo

X00 analitica
ECCO3- Balanza Mettler
13/IC13- P AB-204 L56706 10-CCFQO034
%00 analitica Toledo
EFQO5- HPLC
48/1C48- . Waters 2695 E06SM7223M | 10-CCFQO039

Alliance Il
X00
EFQO5- (Dc?)tr?Cta?:e lo
48/1C48- de 9 Waters 2996 F06296124M 10-CCFQ-20
Dol fotodiodo)
EFQO02-
08/ICO8- Ultrasonido Branson | B1200R-1 SIS 10-CCFQO06
X00
ECCOS- Bomba de
29/1C29- . Siemens | FE-1500 010314 10-CCFQ18
%00 vacio

10. PROGRAMA DE ENSAYOS Y RECOLECCION DE DATOS
Los procedimientos de limpieza y desactivacion realizados son de tipo manual ya que
son ejecutados en su totalidad por operarios, utilizando la técnica de limpieza en el sitio
segun el procedimiento que aplique.
Se considera someter a evaluacion, solo los procedimientos que involucran los equipos
gue tienen contacto directo con el producto y no son de uso exclusivo para el producto
Dexametasona, en el caso de las areas solo se evaluara el area de elaboracién por ser
esta en donde se genera la mayor exposicién al activo.

10.1. Puntos de muestreo:
Utilizando la técnica de limpieza y desactivacion descrita en cada procedimiento, se
tomaran muestras a los equipos en los siguientes puntos:

Tabla N° 5. Puntos de muestreo en maquinas y equipos

Equipo/Area Método de Punto de muestreo Total
Muestreo muestras

Tanques de elaboracion, . Fondo, medio y tapa del | 1

filtrado y recoleccion Enjuague tanque

y q

Agitador Enjuague Aspa y varilla 1

Portafiltro Enjuague Plato superior e inferior 1

Espatula Enjuague Aleatorio 1

Regleta Enjuague Aleatorio 1

Equipo de llenado Enjuague Pistones y agujas 1
Hisopado Piso 1

< L Hisopado Techo 1

Area de elaboracion Hisopado Pared 1
Hisopado Meson 1
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10.2. Procedimiento de muestreo
Luego de aplicado el procedimiento de limpieza y desactivacion correspondiente para
cada equipo/area, se tomaran las muestras de la siguiente manera:

] Luego de realizar la limpieza con detergente (Premix al 2%)
o Al finalizar la desactivacidn con Hipoclorito de sodio al 0,02%
. En el caso del area solo se tomara la muestra final después de la desactivaciéon

10.3. Analisis de muestras:

La muestra proveniente del método del enjuague y del hisopado en las maquinas
/equipos, se analizaran segun el método analitico validado PVLMAQ1-09 “Validacion
del método para la determinacién de trazas de Dexametasona”.

11. PARAMETROS CRITICOS

11.1. Cumplimiento de los procedimientos de muestreo establecidos en el
programa de ensayos Y recoleccién de datos.

11.2. El personal debe poseer el entrenamiento correspondiente al
procedimiento en estudio.

11.3. Realizar la limpieza y desactivacion de equipos y maquinas, segun se
describe en cada procedimiento.

12. CRITERIOS DE ACEPTACION

12.1. Ensayo de recuperacion

. Porcentaje de recuperacion > 70%,

. Coeficiente de variacion < 8%

. Coeficiente de correlacion y de determinacién >0,98

. De ser necesario el calculo de F debe ser menor al tabulado

12.2. Limpieza piloto
. Resultados de trazas deben estar por debajo del limite de residuo
calculado, para todos los tiempos evaluados

12.3. Limpieza de equipos y areas

12.3.1. Organolépticos:

. Ausencia de contaminacion visible.

. La superficie no debe ser untuosa al tacto.
. Ausencia de olores extrafios.

12.3.2. Contaminantes expresados en ppm:

* En el anexo N° 02 “Célculo de limites de aceptaciéon de residuos”, se muestra
la cantidad de residuo de principio activo Dexametasona Fosfato, que luego de
aplicar el determinado procedimiento de limpieza y desactivacion, puede estar
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Protocolo N°: | Validacion de procedimientos de limpieza y desactivacion de
PVLPL05-09 Esteroides en equipos y maquinas de Inyectables

presente en las maquinas y equipos utilizados en produccion, sin que este
represente un riesgo para el préximo producto a fabricar.

» Solo se consideraran los limites que corresponden a los productos que no son
familia, es decir, no se considerardn los limites establecidos entre
Dexametasona/Hidrocortisona y viceversa, sino que sélo se tomaran en cuenta
los limites calculados para otros productos que no sean esteroides.

» Segun se muestra en el anexo N° 02 “Célculo de limites de aceptacion de
residuos”, el limite permitido de dexametasona en los equipos y maquinas que
estan en contacto directo con el producto es 0,5 ppm

13. CONTROL DE CAMBIOS

13.1. El proceso de control de cambios debe basarse en el procedimiento
SOP N°©: 41- 009 “Control de cambios”.

13.2. En caso de realizar un control de cambio se debe rellenar el formulario:
“Registro de Control de Cambios”, 41-009-A01 para su aprobacion.

14. CERTIFICADO DE APROBACION

14.1. Elaborar el informe de validacion haciendo referencia a los resultados
obtenidos en el estudio.

14.2. Entregar el informe al Gerente de Validacion para su respectiva revision y
aprobacién.

15. ANEXOS

15.1. Anexo O01l1.“Flujogramas del proceso de Validacion de Limpieza,
desactivacion y toma de la muestra de Dexametasona en el area de Inyectables
Esteroides”.

15.2. Anexo 02. “Célculo de limites de Aceptacion de Residuos de
Dexametasona”




ANEXO XI. Certificado de aprobacion de la
calificacion del equipo HPLC
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1.6 System Performance Qualification, Final Approval

To certify that the owner’s management reviewed the completed Waters HPLC qualification protocols
documented in the applicable installation, maintenance, and operational qualification workbooks and
to acknowledge successful completion of the system performance qualification, complete Form 1-7.

Form 1-7 System Qualification, Final Approval

We, the undersigned owner’s management, have reviewed this completed set of Waters HPLC system qualification protocols
and, to the best of our knowledge, believe they represent an accurate record of the installation, maintenance, operational,
and/or performance qualification of the instruments and software of the system being commissicned for use by:

Company Name

Owner’s ID

Performed and Accepted

Yes No Not Applicable Date
Installation Qualification !Q)/Ug /Z?,é
Manager’s initials Manager’s initials Manager’s initials =
7
Maintenance Procedures _ Q< 66//0‘()
Manager's initials Manager’s initials Manager's initials
Operational Qualification =~ — 04 ’BE‘:/I (D)
Manager's initials Manager’s initials Manager’s initials g .
DaPé/ i
Performance Qualification Jo) &é "()
Manager’s initials Manager’s initials Manager’s initials

Any deviations from the recommended procedures were identified in the Comments areas and were approved by an
owner-designated responsible person.

Comments

Manager

R T

Name (print)

Sjgnah}e
Title Coecoate ol LhUdacon Date Otf / C’G/ID

(Owner-designated responsible person)

Manager N 2 x P
Name (print) ignature

Title M W”{ Ge(— Q&&XJA{’L s Date Oi/ﬁé/-k}

(Owner—designq!’e/d responsible person)

-

Manager

Namék,én‘nr) : Signature

Title_(2/r57 v 04, /j@’ﬂ/» ,o"?‘/d‘./% / Z é/// Date /‘//ﬂé‘//j)

(Owrer-designated responsible person)
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