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RESUMEN.

La Unidad de Practica se realiz6 en Laboratorio Valma S.A. en el Departamento de
Aseguramiento de Calidad, con el objetivo de realizar la validacién de los procedimientos de
limpieza y sanitizacion de los equipos usados en la produccion y envasado de liquidos,

abarcando los siguientes equipos:

Envasadora de liquidos TEMA.

Contenedor acero inoxidable 200 L.

Agitador ITB de velocidad variable.

Se analizaron los Procedimientos Operativos Estandar de limpieza y sanitizacion para los
equipos, en los cuales fue necesario realizar algunas modificaciones, luego estos se
implementaron, se capacito a los operarios encargados de limpieza y sanitizacion y finalmente
se validaron.

Previo al proceso de validacion, se realiz6 un analisis de riesgo, considerando todos los
productos que se fabrican en cada equipo, con el fin de establecer el producto “peor caso”;
evaluando el tamafio del lote, nUmero de lotes por afio, dificultad de limpieza, solubilidad,
dosis minima terapéutica y toxicidad. En base a esto, el producto determinado fue
Paracetamol Gotas. Sobre este se realizaron todos los ensayos y calculos necesarios para el
establecimiento de limites de aceptacion.

Encontrado el producto, se hicieron pruebas analiticas para establecer el porcentaje de
recuperacion del principio activo, y asi determinar el mejor método para tomar las muestras
mediante hisopado. Con la informacién obtenida en este punto, se calcul6 el limite de
aceptacion de contaminante en el producto siguiente fabricado en el equipo.

Por otra parte, se hicieron las mediciones necesarias para la elaboraciéon de la curva de
calibracion, que nos servird para determinar la presencia de residuos de detergente, utilizando

la técnica de conductimetria.



El procedimiento de toma de muestras se realizo en cuatro etapas, estableciéndose técnicas

de muestreo y limites para cada una.
Con todos los resultados obtenidos, se elaboraron los respectivos Informes de validacion,
donde se indicaron las conformidades y no conformidades de cada parametro evaluado,

indicandose en ellos la conclusién final de la validacion.
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GLOSARIO DE TERMINOS.

Agua purificada: Agua usada como excipiente en la formulacién de productos farmacéuticos,
cumple con las especificaciones establecida en la Farmacopea. Es obtenida utilizando

sistemas que incluyen el intercambio i6nico, osmosis inversa, destilacion, ultra filtracién, etc.

Factor de seguridad (SF): Elemento extra agregado en una férmula que provee proteccion,
ya que el valor otorgado de los calculos teniendo en cuenta este criterio es considerado como

un valor seguro.

Hisopo: Dispositivo con un extremo absorbente, empleado para obtener muestras de

superficies irregulares o regulares a fin de establecer un contenido determinado.

Limpieza Completa: Se aplica en los equipos no dedicados (aquellos equipos usados en la
fabricacién de productos con distintos principios activos) o pasada una determinada cantidad
de lotes sucesivos fabricados. En este caso, se debe trasladar el equipo al lavadero
correspondiente, desmontar las piezas, eliminar el exceso de producto, lavar minuciosamente
con el detergente diluido (segin sea el caso), enjuagar con agua potable y finalmente con

agua purificada. Sanitizar con alcohol de 70°.

Limpieza Parcial: Se aplica cuando se trata de un equipo dedicado (aquel equipo que se
utiliza en la fabricacion de productos con un mismo principio activo), o entre lotes sucesivos

de un mismo producto en un equipo no dedicado).

Limite de cuantificacién (LC): Minima cantidad de analito presente en la muestra que se
puede cuantificar, bajo las condiciones experimentales descritas, con una adecuada precision

y exactitud.

Limite de deteccion (LD): Minima cantidad de analito en la muestra que se puede detectar

aungue no necesariamente cuantificar bajo dichas condiciones experimentales.



Peor caso: Conjunto de condiciones que abarca los limites superiores e inferiores de un
proceso, para parametros y circunstancias de operacion, incluidas en los POE, que tienen la
mayor probabilidad de fallar en un producto o proceso al ser comparado con las condiciones
ideales.

Plan Maestro de Validacién (PMV): Documento que establece un plan de validacion global
para el proyecto completo y resume el enfoque general a ser usado por el laboratorio para
establecer un desempefio adecuado. Este provee la informacion del programa de trabajo de

validacion y define los detalles y el cronograma para el trabajo de validacion a ser ejecutado.

Validacion: Accion de comprobar y documentar que cualquier proceso, procedimiento o

método, conduce efectiva y consistentemente a los resultados esperados.

Procedimiento Operativo Estandar (POE o POS): Documento escrito y autorizado, que
otorga instrucciones para ejecutar operaciones generales para un producto o material. Para la
validacion de limpieza es necesario que cada uno de los documentos que demuestran que los
POS de limpieza y sanitizacion hayan sido validados. Su existencia debe estar asegurada

antes de la validacion.

Protocolo de validacién: Documento que realiza una descripcion completa de las
actividades que van a ser desarrolladas en una validacién, especificando los parametros que
se medirdn y cdmo se analizardn. También incluye los criterios de aceptacion para la
aprobacién de la validacion.

Deben incluir la siguiente informacion:



Requisitos de
uestreo, pruebas y
monitoreo

Objetivos del Descripcion de los
estudio POS a seguir

Equipos a ser
sados, estandares
y criterios paralos

productos y
rocesos relevantes

Criterios de
aceptacion para
obtener
conclusiones

itio donde se lleva
a cabo el estudio

Personal Descripcion de los
responsable procesos

Informe de Validacion: Documento en el cual se redinen y sintetizan los registros, resultados
y la evaluacion de un programa de validacion finalizado.

En el caso de la Validacion de limpieza y sanitizacion se debe indicar el estado de Conforme
o No conforme de cada una de las verificaciones de limpieza.

Si todas las verificaciones arrojan conformidad de los resultados, se da como aprobada la
validacién, en caso contrario se debera buscar el origen del problema y realizar los ajustes

necesarios.



ABREVIATURAS.

\ FDA: Food and Drug Administration.

\ D.S: Decreto Supremo.

\/ GMP: Good Manufacturing Practice (GMP) o Buenas Practicas de Manufactura (BPM)
o Practicas Adecuadas de Fabricacion (PAF).

ISP Ch: Instituto de Salud Publica de Chile.

OMS: Organizacion Mundial de la Salud; World Health Organization (WHO)
p.a: Principio activo.

ppm: Partes por millon.

NC: No cuantificable.

ND: No detectado.

RSD: Desviacion estandar relativa.

SD: Desviacion Estandar.

UFC: Unidades Formadoras de Colonias; Colony Forming Units (CUF).

UV: Ultra violeta.

<L 2 2 2 2 2 2 2 2 2 2

X: Promedio.



RESENA DEL LABORATORIO.

Laboratorio Valma comenzé como una pequefia empresa, donde se elaboraban y vendian
soluciones por litro y las hierbas se empacaban por kilo.

Fue autorizado por el Servicio de Salud desde el afio 1965, y con el transcurrir de los afios ha
ido creciendo, pero no fue hasta el afilo 2000, dénde se comienza con la fabricacion a
terceros, lo que permitié incrementar en un 20% la venta. Hoy en dia, la empresa se dedica al
desarrollo, produccién, comercializacion y distribucibn de productos farmacéuticos,
suplementos alimentarios y alimentos.

Valma, posee dos plantas productivas:

I) La planta de produccion farmacéutica cuenta con autorizacién del Instituto de Salud Publica

de Chile para elaborar medicamentos bajo las normas GMP (Buenas Practicas de

Manufactura). En esta instalacion se fabrican lineas de productos que abarcan las siguientes

areas:

" Comprimidos.

" Liquidos (soluciones, jarabes, suspensiones).

" Semisdlidos (cremas, emulsiones, pomadas, pastas, geles).
" Supositorios.

. Polvos para reconstitucion (sobres).

Ademads, en forma totalmente independiente, la planta de produccién farmacéutica cuenta con

dos secciones, para la manufactura y acondicionamiento de:

. Productos parasiticidas de uso humano (champus, cremas, emulsiones)

. Comprimidos de carbén sulfaguanidina.

II) La planta de produccion Sesma cuenta con autorizacion del Seremi de Salud para elaborar

una variedad de productos, como suplementos alimentarios, edulcorante y hierbas

deshidratadas para infusién.



INTRODUCCION.

En el area de Aseguramiento de Calidad, son las Good Manufacturing Practice/Buenas
Practicas de Manufactura (GMP/BPM) las encargadas de garantizar que un producto
se fabrique de manera uniforme y controlada, y estan orientadas principalmente a
disminuir los riesgos inherentes en cualquier produccion farmacéutica de acuerdo a las
normas de calidad . Una parte fundamental de las BPM es la validacion,
estableciendo que cada una de las etapas criticas de un proceso de fabricacién debe
estar debidamente validada.

Dentro del proceso de manufactura de productos farmacéuticos, la limpieza de equipos
es considerada como una etapa critica, debido a que cominmente un mismo equipo es
utilizado en la fabricacién de productos distintos, involucrando un alto riesgo de que se
produzca la contaminacién cruzada, con residuos del producto anterior (principios
activos o excipientes), residuos de agentes de limpieza o con microorganismos.

Como criterios de aceptacion, se deben incluir especificaciones quimicas vy

microbioldgicas, ademas de contar con los limites de deteccién y cuantificacion de los
métodos de analisis, con el fin de evitar la contaminacion cruzada de productos, siendo
su beneficio mas importante la identificacion y correccion de los problemas potenciales
no detectados, que podrian poner en peligro la seguridad, eficacia y calidad de los
productos fabricados en los equipos (evitando residuos del producto fabricado
anteriormente y cualquier otro tipo de contaminante, ya sea fisico, quimico o
microbiolégico). ©

Dada su politica de calidad, Laboratorio Valma realiza continuas calificaciones vy
validaciones, definidas en su Plan Maestro de Validacion, cumpliendo con las normas
BPM vigentes. Como parte de esto se debe llevar a cabo la validacion de los
procedimientos ejecutados en la limpieza de los equipos usados en la fabricacion de

medicamentos.



MARCO TEORICO.

En la industria farmacéutica existen normativas que buscan garantizar la obtencion de
un producto de calidad. Estas normativas son conocidas como las BPM . Estas son
universales y decisivas en la calidad de los medicamentos. Se definen como el area de
Aseguramiento de Calidad que garantiza que los productos se fabriquen de manera
uniforme y controlada, de acuerdo con las normas de calidad adecuadas al uso que se
pretende dar a los productos y conforme a las condiciones exigidas para su
comercializacion.®

El Decreto Supremo (D.S) N° 435, promulgado en 1981 fue el primer texto legal que

exigid6 en Chile esta normativa. Este documento establece que “los laboratorios
farmacéuticos deberan operar bajo las normas BPM. Finalmente en el afio 1995, el
D.S. N° 1876 estipula que el reglamento que se aplicard en nuestro pais, seran las
normas BPM de la Organizacibn Mundial de la Salud (OMS), lo cual se reitera
actualmente en el D.S N° 3.

Para desarrollar procesos de calidad en la industria farmacéutica, una de las practicas
gue se menciona en las guias de las normas, es la validacion, que constituye una
herramienta que da la certeza de tener un proceso mas eficiente.

Es importante que dentro de un laboratorio se establezcan los procesos criticos, que
estos sean validados y se califique, a la vez, el equipamiento utilizado, lo cual, queda
establecido dentro de un programa de validaciones, que estd definido y documentado
en un Plan Maestro de Validacion (PMV).

En muchos casos, el mismo equipo puede ser utilizado para la fabricacion de
diferentes productos. Por lo tanto, para evitar la contaminacion del producto
farmacéutico siguiente, son esenciales los procedimientos adecuados de limpieza y es
por esta razén que las BPM incluyen la prevencién de contaminacion y contaminacion
cruzada de materiales de partida (materias prima) y productos. ©

De acuerdo a estas normas, los equipos y utensilios deben ser limpiados, mantenidos y
sanitizados a intervalos adecuados, para prevenir mal funcionamiento o contaminacion

que pudieran alterar la seguridad, identidad, calidad y pureza del producto final. ©



Por lo tanto, se debe establecer mediante evidencia documentada, que el proceso de
limpieza funciona de manera efectiva y reproducible, fundamentado en métodos de
limpieza y criterios de aceptacion previamente aprobados.

Como ya mencionamos, en la industria farmacéutica un equipo es usado para fabricar
diferentes productos, con diferentes p.a., por lo tanto, es necesaria la seleccion del p.a.
peor caso para validar la limpieza.

La correcta realizacion de la validacion de limpieza depende, en gran parte, de la
adecuada definicion y seleccion de: parametros fisicos (como concentracion de
detergente, sanitizantes, numeros de enjuague, etc.), posible contaminantes a
monitorizar, procedimiento de muestreo, limites de aceptacion; y seleccion del peor
caso.

Debido a la busqueda constante de la calidad, es que los laboratorios farmacéuticos
usan las validaciones como una evidencia documentada de la correcta realizacion de
un proceso Yy la generaciéon de un producto que esta dentro de las especificaciones

predeterminada.



DESARROLLO.

1. OBJETIVOS.

1.1. OBJETIVOS GENERALES.

v Validar los métodos de limpieza utilizados en los equipos pertenecientes al
area de liquidos-cremas involucrados en la fabricacion y envasado de un determinado

producto seleccionado como peor caso, en la planta farmacéutica de VALMA S.A.

1.2. OBJETIVOS ESPECIFICOS.

v Analizar bibliografia: normas y guias para llevar a cabo la validacién y
especialmente, la que atafie a validaciones de procedimientos de limpieza.

v ldentificar equipos y procesos en la produccion de liquidos-cremas.

v" Conocer el funcionamiento, mantenimiento y limpieza de los equipos del area.

v Establecer el peor caso de los productos fabricados en el area de Liquidos-Cremas.
v" Comprender los Procedimiento Operativo Estandar (POE/POS) de
limpieza relacionados con los equipos a validar y determinar si estos son correctos en
relacion a lo ejecutado en el area de liquidos-cremas.

v' Capacitar al personal del area para la correcta interpretacion y ejecucion de los
POS involucrados en la limpieza de los equipos, y enfatizar en la importancia de cada
etapa.

v Fijar los limites aceptables y determinar los residuos para los diferentes parametros
a analizar: residuos de detergente, trazas de p.a. peor caso y carga microbiolégica.

v' Realizar la validacion de limpieza.

v' Elaborar los informes de validacion de limpieza de tres lotes de fabricacién para

los equipos implicados.



2. MATERIALES Y METODOS.

2.1. EQUIPOS:

= Espectrofotdmetro UV-Vis modelo 1601 Shimadzu serie: A0175/320041452
* Balanza analitica Sartorius modelo BP210 S - Serie 60213776.

=  Conductivimetro Hanna Instruments - Modelo: HI98308 - Serie: P 49038

=  Bafio ultrasonido JIAN modelo: KH7200DB-CNC.

2.2. MATERIAL DE LABORATORIO:

=  Termometro.

= Matraces de aforo.

=  Atomizadores para alcohol.

= Hisopos marca Copan® punta rayon.

= Hisopos marca Copan® 920C SRK + 10 mL de solucién neutralizante.
=  Marco de PVC de 25 cm?.

= Placas de acero inoxidable de 25 cm?.

= Pipetas volumétricas de distintas medidas.

= Guantes de latex estériles- Mascarillas.

= Tubos de ensayo — vasos precipitados.

2.3. SOLUCIONES Y REACTIVOS:

=  Sanitizante: Alcohol 70°.

= Detergente alcalino BRIGHT 2000.

= Estandar secundario Paracetamol.

=  NaOH 0,IN ST

= Lote N° 1 Paracetamol Gotas 9760914. Tamafio 160 L. N° de Analisis: 38142-G
= Lote N° 2 Paracetamol Gotas 0571014. Tamafio 160 L. N° de Analisis: 38211-G
= Lote N° 3 Paracetamol Gotas 1761114. Tamafio 160 L. N° de Analisis: 38349-G



3. METODOLOGIA.

Es importante constar con un PMV para otorgar la organizacion necesaria y establecer
todos los elementos involucrados en el proceso ©. El laboratorio cuenta con un PMV
vigente, el cual se utilizo en este trabajo. Ademas existen procedimientos de limpieza y

sanitizacion los cuales se actualizaron, en la medida que fue necesario.

3.1. SELECCION DEL AREA DE TRABAJO.

La validacion de limpieza se realizé segun la necesidad de la empresa de documentar
y establecer un proceso de limpieza en un area critica.

El area escogida para validar el POS de limpieza corresponde al area de Liquidos —
Cremas (anexo 1) de la planta farmacéutica del laboratorio Valma S.A. En esta, se
fabrican 1 a 2 productos diferentes por dia, por lo tanto, es necesaria una limpieza que
asegure que las trazas del producto elaborado se encuentran dentro de los limites
establecidos y que estos no son potenciales riesgos para la salud en el medicamento
fabricado subsecuentemente.

Es aqui en donde se realiza la fabricacion de productos como Paracetamol Gotas,
Pasta Lassar, Deltisan, Gelcain Gel, Vaselina Liquida, Miel de Bérax, Azul de Metileno,
Povidona Yodada, Pomada Salicilada, Violeta de Genciana, Aceite de Ricino y Tintura

de Valeriana.

3.2. SELECCION DEL PEOR CASO. *9®

La seleccion del p.a. peor caso se hizo en base a lo establecido en el Andlisis de riesgo
afio 2014 de VALMA S.A. Este paso es fundamental, ya que se asume que si el
equipo queda limpio en las condiciones mas desfavorables también quedara limpio en
las condiciones mas favorables. Ademas, se establecen los limites de aceptacién del
contaminante y por ende se verifica la eficacia del procedimiento de limpieza. *?

Se revisaron todos los productos que se fabrican en el area seleccionada. Para
cada uno de ellos se realiz6 una busqueda de los parametros mencionados en el

Anexo 2, en donde se indica ademas la ponderacion otorgada segun su valor.



La conclusion de un analisis de riesgo se basa en que luego de evaluar cada producto,
aquel que obtenga la mayor ponderacion total, sera el producto catalogado como peor
caso y en base a €l se determinan los limites permisibles de limpieza, y se toman las

muestras para analizar.

3.3. TECNICA ANALITICA. ®¥

Previo a realizar una validacion de limpieza es necesario contar con la metodologia
analitica a utilizar, debidamente validada, y principalmente que sea lo suficientemente
sensible, es decir, debe tener limites de deteccion y cuantificacion capaces de detectar
las trazas de los residuos de contaminantes, conforme a los limites de aceptacion

previamente determinados.

3.4. TECNICAS DE MUESTREO. ®¥

El muestreo de superficies es una fase que debid ser analizada y planificada para
evitar errores. Para obtener las muestras se usaron técnicas de hisopado (método
directo) y técnicas de enjuague (método indirecto), técnicas que son consideradas
como complementarias, ya que su combinacion permite abarcar la mayor superficie
posible. En la Tabla 1 se detalla el método de muestreo a utilizar segun el tipo de

residuo.

Tabla N° 1: Métodos de muestreo de superficies.

Contaminante Método de muestreo

Hisopado

Principio activo Enjuague
Detergente Enjuague
Microorganismos Hisopado

Una vez obtenido el p.a. peor caso, se analizaron los equipos utilizados en la
fabricacion del producto que contiene dicho activo y se establecieron los puntos
criticos. Para el muestreo de estos puntos se definié un area de 25 cm?®. Las técnicas
de muestreo en funcion de la accesibilidad y superficie del equipo se describen a

continuacion:



3.4.1. METODO DIRECTO O HISOPADO: Esta técnica permite la recuperacion del p.a
desde superficies irregulares como bordes internos, esquinas, aspas, etc. El area de

muestreo es de 25 cm?, delimitada por una plantilla de esa dimension.
Los pasos a seguir son:

. Precargar el tubo de ensayo con 10 mL de solucion de extraccion.

" Introducir el hisopo marca Copan® punta rayon en el tubo.

" Realizar el muestreo sobre una superficie del equipo demarcada por un marco
de PVC.

3.4.2. METODO HISOPADO MICROBIOLOGICQ: Este método es utilizado para la
determinacion de carga microbioldgica para las superficies de los equipos. En este
caso, se usa un tubo que contiene solucién salina isotonica (SSI) estéril y un hisopo
esterilizado.

El muestreo se hace usando hisopos marca Copan® 920C SRK, con 10 mL de
solucién neutralizante, hisopo patrén con mango de plastico azul, punta de rayén,

como se muestra en la Figura 1 y siguiendo las siguientes indicaciones:

. Abrir la bolsa estéril y sacar el hisopo.
. Humedecer el hisopo con la solucién.
. Hacer el hisopado sobre la superficie.
. Insertarlo en el tubo que contiene la solucidn neutralizante, quebrar el aplicador

del hisopo, vy cerrar.

Figura 1: Técnica hisopado microbiolégico. *®




3.4.3. METODO INDIRECTO O ENJUAGUE: Este método se utilizé6 para determinar
residuos de detergente y de principio activo. Se tomaron muestras del agua purificada
del ultimo enjuague, en un matraz Erlenmeyer limpio y seco, con el fin de cuantificar las
trazas de detergente aun presente en el equipo y determinar la eficacia de la limpieza.
Se llevé a cabo midiendo la conductividad interpolando este resultado en la curva de

calibracion previamente establecida.

En el caso del arrastre de principio activo, este se realizd con solucién de extraccion.

3.5. ESTUDIOS DEL PORCENTAJE DE RECUPERACION.

Es un paso fundamental, para verificar si se esta extrayendo el contaminante desde la
superficie muestreada, si este pasa a la solucién de extraccion y si se cuantifica de
manera adecuada, evitando falsos negativos como resultado.

Se utilizaron tres métodos (A, B y C) para tomar muestras desde la superficie de los
equipos mediante la técnica de hisopado, para asi determinar el que entregaba un
mayor porcentaje de recuperacion de paracetamol. EI método seleccionado se utilizo

para tomar las muestras durante la validacion de limpieza.
El procedimiento (en triplicado) que se uso fue el siguiente:

v' Preparar una soluciéon estandar de paracetamol de una concentracion de 0,15
mg/mL, segun se establece en el parametro linealidad en la Validacion de la
Metodologia Analitica para el producto.

v Tomar con pipeta volumétrica 1 mL. de la solucion estandar de paracetamol y
colocarlo en una superficie de 25 cm?, de material similar a la superficie de los equipos.

v' Dejar secar la placa en estufa a 50° C por una hora.

v Realizar el hisopado mediante tres métodos abarcando los 25 cm? de area de las

placas de acero inoxidable.



METODOS PARA LA TOMA DE MUESTRA:

Método A.

Sobre la muestra de la placa metélica de 25 cm? se realiza el hisopado con térula
seca. Una vez terminado el hisopado, introducir la térula en un tubo rotulado y
precargado con 10 mL. de la Soluciéon de extraccion, dejar reposar por 30 minutos.
Leer la muestra en el Espectrofotometro UV.

Método B.

Sobre la muestra de la placa metélica de 25 cm? se realiza el hisopado con la térula
humedecida previamente con Solucion de extraccion. Una vez terminado el hisopado
introducir la térula en un tubo rotulado y precargado con 10 mL de la Solucién de

extraccion, dejar reposar por 30 minutos. Leer la muestra en el Espectrofotometro UV.

Método C.

Sobre la muestra de la placa metélica de 25 cm? se realiza el hisopado con térula
seca. Una vez terminado el hisopado se hacen escurrir sobre la punta de la térula 10
mL. de la solucion de extraccion, depositandolos en un tubo vacio, previamente

rotulado, dejar reposar por 30 minutos. Leer la muestra en el Espectrofotometro UV.

Para todos los métodos la manera de hacer el hisopado sobre la superficie es la misma
frotar el extremo de la térula rotdndola entre los dedos pulgar e indice en dos

direcciones como se muestra en la Figura nimero 2:

Figura 2: Técnica pararealizar hisopado.
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Es importante destacar que esta determinacion no se realiz6 para las muestras
obtenidas por enjuague, ya que se asume que ese método de muestreo arrastra el 100
% del contaminante.

En cuanto al solvente de extraccion, se utilizé el solvente indicado en la validacién de
la metodologia analitica, para aseguramos que este es el mejor para realizar la
extraccion del p.a. El solvente fue solucion de NaOH 0,01 N.

En la Tabla numero 2, se mencionan los criterios para clasificar el porcentaje de
recuperacion.

Tabla N°2: Criterio para seleccion de porcentaje de recuperacion. ®

% de Recuperacion Criterio
> 80% Bueno
50%-80% Aceptable
< 50% Pobre

Una vez obtenidos los resultados se analizaron para situarlos dentro de un rango de

aceptacion y establecer que tan representativa es la técnica.

3.6. PUNTOS CRITICOS DE LOS EQUIPOS.

El muestreo de la superficie de los equipos debe hacerse en aquellos puntos llamados
puntos criticos, es decir, las zonas donde puede ser mas dificil la limpieza y por lo
tanto presentan mayor probabilidad de acumular contaminante.

Si estos puntos presentan una limpieza aceptable es posible afirmar que la limpieza es
aceptable para todo el equipo.

Para determinar estos puntos se realizd una inspeccion visual del equipo sucio.

3.7. LIMITES DE ACEPTACION PARA LOS CONTAMINANTES. ¢7(8)(19)

La clave para la efectiva validacibn de limpieza es determinar cuanto es lo
suficientemente limpio, lo cual estd determinado por los limites de aceptacion para el
p.a, el detergente y la carga microbioldgica. Los limites deben ser légicos, practicos,

alcanzables y verificables.




3.7.1. PRINCIPIO ACTIVO PEOR CASO.

Para establecer la cantidad méaxima de producto trazador que puede pasar al siguiente
producto fabricado, se considera el valor mas restrictivo de los criterios mencionados
anteriormente, es decir, el valor mas bajo. Este valor se denomina Limite en el
producto siguiente (L1).

Al mismo tiempo, se requieren otros datos segun la técnica de muestreo usada, como
la superficie total de contacto entre el producto y el equipo, volumen total de enjuague
empleado en el muestreo, area de la superficie a muestrear. El calculo de los limites se

realiza de la siguiente manera:
» Limite en el producto siguiente (L1):

a) Criterio visual: Es un limite de caracter organoléptico y subjetivo, ya que
depende de la capacidad visual del observador, la iluminacién del area que se observa,
etc.), que indica que no debe detectarse ningun tipo de residuo visible de producto
luego de aplicar procedimientos de limpieza.

Esta descrito que es posible detectar de 4 a 20 pg de activo/cm? visualmente. Ademas
debe haber ausencia de olores extrafios.

Cabe sefialar que algunos productos, aun teniendo un nivel residual aceptable segun
los dos primeros criterios mencionados, pueden presentar residuos visibles sobre los
equipos después de la limpieza. Sin embargo, no es apropiado que los residuos sean
visibles en los equipos con etiqueta de limpios.

Por lo tanto, se recomienda realizar el procedimiento de limpieza hasta que los
residuos no sean visibles.

Este criterio es basico para las BPM, ya que, siempre se debe efectuar un

examen organoléptico antes de fabricar el producto siguiente en el equipo.

4 19 y Superficie del equipoen contacto con el producto (cmz)

cm? Tamaifiode lote minimo del producto B (g.)

4 ug * corresponde al valor mas restrictivo del criterio visual.



b) Criterio de trazas: Establece que cualquier agente activo podra estar presente

en el producto siguiente hasta un nivel maximo de 10 ppm.

10 19 de principio activo A
1mL.deProducto B

=10 ppm

C) Criterio de la dosis: Establece que no mas de 0,001 partes de la dosis de
cualquier producto aparecera en la dosis diaria maxima de otro producto B. Este valor
se fundamenta en la presencia de tres factores de 10 en la fraccién 0,001. El primero
esta relacionado con la frecuente inactividad de los medicamentos en la fraccion 1/10
de la dosis prescrita nhormalmente, el segundo es un factor de seguridad y el tercero se
origina desde la necesidad de robustez en la validacion.

Cantidad en mg del p.a. peor caso permitido en el equipo después de la limpieza:

(0,001 I *K)+J
Donde:
I: Es la menor dosis del p.a. fabricado expresado como mg/dia basado en el niumero de
ingredientes activos.

K: Numero de unidades de dosis por lote de la mezcla final, del producto B.

J: Es el nUmero maximo de unidades de dosis del producto B tomadas por dia.

* El resultado entregado es en mg/lote, hacer la equivalencia necesaria para que este

sea en mg/Kg.

» Limite control de superficie y limite de enjuague (L2).

Este limite fija el valor dependiendo del area superficial del equipo en contacto con el
producto y considera el tamafio de lote del producto B, obteniéndose la siguiente
ecuacion.

El limite calculado depende de la técnica de muestreo.



Para las muestras obtenidas por hisopado:

Tamafiolote minimo del Producto B (g)
Superficie del equipoen contacto con el producto (cmz)

L2 =11 (ug/mL)x

Para muestras obtenidas por enjuague en g / mL

Tamafiolote minimo del Producto B (g)
Volumen del liquido de enjuague(mL.)

L2 =L1(gg/mL.)x

» Limite en la muestra a analizar (L3).

La determinacion de los limites de residuo de p.a. (L1) y el p.a. por area de limpieza
(L2) no se pueden determinar directamente por el método analitico.

El procedimiento analitico mide el agente activo en solucidén resultante de la desorcion
del hisopo. Para la determinacion de este valor se debe conocer el area muestreada y el

volumen de muestra de desorcién del hisopo.

Para muestras de hisopado en ug/ mL

Superficie del equipo muestreada(cmz)
Volumen del liquido de extraccion (mL.)

L3:L2(,uglcm2)>< x FR

Donde FR es el factor de recuperacion calculado para el método de hisopado.

Para muestras obtenidas por enjuague en ug / mL

Superficie del equipomuestreada por enjuague (cmz)
Superficie del equipoen contacto con el producto (cmz)

L3=L2(ug/mL)x



3.7.2 CONTROLES Y MUESTREO DE DETERGENTE. ®

El detergente utilizado en los procedimientos de limpieza es BRIGHT 2000, compuesto
alcalino, con alto poder limpiador y baja producciéon de espuma.

Ademas evita incrustaciones en sistemas cerrados de limpieza, es soluble en agua y
no inflamable. La dilucién recomendada para la limpieza de un producto liquido es de
1: 100. En la Tabla namero 3, se indican las principales caracteristicas de este

detergente.
Tabla N° 3: Caracteristicas detergente BRIGHT — 2000

Estado fisico Liquido

Apariencia y olor Liquido color rojo con olor a butilglicol
Concentracion 35-38%
pH concentrado 13-14
Solubilidad Completamente soluble en agua
Almacenamiento 1 afio en condiciones normales

Se hizo una evaluacion de la linealidad del detergente, en donde mediante la
determinacion de conductividad para soluciones detergentes de concentracion
conocida, se determiné la conductividad de las soluciones mas diluidas en relacion a la
conductividad del agua desionizada utilizada para enjuagar los equipos posterior a un
proceso de limpieza.

De esta manera se establecié un estandar de 10 ppm de detergente (mayor dilucién)
con el fin de asegurar que el procedimiento de limpieza es efectivo, ya que, logra
reducir a un nivel aceptable la concentracion de detergente en el equipo posterior a la
limpieza, siendo este limite, de 10 ppm, el establecido como maxima concentracion de
detergente que puede haber en el equipo posterior a un procedimiento de limpieza.
Para ello se prepararon soluciones de detergente de concentraciones de 10, 20, 30, 40
y 50 ppm, y para cada dilucién se determiné la conductividad.

Una vez establecidos los limites aceptables de detergente, se determiné si la cantidad
de enjuagues indicados en el POS, son adecuados para reducir la cantidad de

detergente a este valor de 10 ppm.



3.7.3. CONTROL MICROBIOLOGICO.

Se determind el recuento total de aerobios presentes en los equipos posterior al
procedimiento de limpieza, con el fin de evaluar la efectividad del sanitizante
(alcohol 70°) empleado.

Se defini6 un area de muestreo para el equipo y se analiz6 un area de 25
cm? mediante la técnica de hisopado.

Independiente del sistema wusado para realizar la limpieza, el control
microbiol6gico debe ser considerado como medida preventiva, ya que es mas facil
evitar que eliminar una contaminacién microbiol6gica una vez producida.

Debe existir la evidencia de que el proceso de limpieza y sanitizacion utilizado, no
permite la proliferacion microbiana y por lo tanto mantiene controlada la carga
bioldgica.

Con las pruebas de contaminacion microbiol6gica se buscé descartar la presencia mas
alla de niveles aceptados de Hongos y levaduras y Mesofilos aerébicos y confirmar la
ausencia de Escherichia Coli, Pseudomona Aeruginosa, Salmonella Sp,
Staphylococcus Aureus.

Los limites de aceptacion, para las pruebas microbiolégicas, son establecidos segun la
clasificacion del area de fabricacion, para el area de liquidos-cremas corresponde a la

clase D. Estos los podemos ver en la Tabla nimero 4:

Tabla N°4:; Limites de aceptacién de microorganismos. @)

Microorganismo Limite de aceptacién

Hongos y Levaduras 25UFC/25cm

Meséfilos aerébicos 25 UFC / 25 cm®

Microorganismos patégenos Ausencia




3.8. REVISION Y ACTUALIZACION DE DOCUMENTACION.

Se hizo una revision de toda la documentacion involucrada con el fin de corregirla,
actualizarla y/lo  crearla. Es necesario destacar que estos procedimientos son de
caracter confidencial, por lo que no se presentan en este trabajo. Esta documentacion

se resume a continuacion;

POS Metodologia Analitica Peor caso.

POS Limpieza Envasadora de Liquidos TEMA.

POS Limpieza del Contenedor 200 L.

POS Limpieza Agitador ITB De Velocidad Variable.
Protocolo Verificacion Detergente Bright-2000.

Informe Verificacion Detergente Bright-2000.

Protocolo Porcentaje Recuperacion Paracetamol Gotas.
Informe Porcentaje Recuperacion Paracetamol Gotas.

Limites de Limpieza Paracetamol Gotas

YV V V V V V V V V V

POS Validacion de Limpieza.

Para evidenciar los posibles errores en el POS de limpieza, se selecciond uno de los
equipos involucrado en el proceso de validacion de limpieza, en este caso fue el
Agitador ITB de Velocidad Variable. Este fue lavado con solucion detergente, se

realizaron los enjuagues establecidos en el POS y se midi6 la conductividad.

3.9 CAPACITACION A OPERARIOS.

Se realizé una capacitacién a los operarios del area de liquidos con el fin de reforzar y
asegurar que el procedimiento de limpieza se esta ejecutando correctamente y que los
cambios realizados en el POS son aplicados. Esto quedé registrado en las actas de
capacitacion, codigos 082/14 'y 084/14 propiedad de VALMA S.A.



4. VERIFICACION DE LIMPIEZA Y SANITIZACION DE EQUIPOS.

Luego de realizar todo el procedimiento previo a la limpieza y recopilar los datos, se
comenz6 con las toma de muestras de los equipos para verificar la limpieza y
sanitizacion realizada segun los respectivos POS.

Para poder abarcar de la mejor manera posible la superficie de los equipos la

verificacion se realiz6 utilizando distintos métodos:

4.1. VERIFICACION DE LA LIMPIEZA POR INSPECCION VISUAL: La inspeccion

visual de un equipo que acaba de ser limpiado y sanitizado, es un criterio basico en
BPM para aprobar un proceso de limpieza, ya que si una superficie esta visualmente
sucia, significa que los procedimientos de limpieza no son aceptables. El resultado de
la verificacién de limpieza por este método sera conforme si al realizarla luego de la

limpieza del equipo, no se observan restos visibles del producto anterior.

4.2. VERIFICACION DE LA LIMPIEZA POR MUESTREO POR HISOPADO: Método

que busca residuos de p.a, Se efectio segin el método seleccionado en la

determinacion del porcentaje de recuperacién de Paracetamol, cuyo procedimiento es

el siguiente.

v' Preparar 3 tubos de ensayo precargados con solucién de extraccion.

v' Realizar el muestreo mediante la técnica de hisopado en los puntos criticos, sobre
una superficie de 25 cm? del equipo demarcada por un marco de PVC.

v' Llevar las muestras a Control de Calidad para andlizarlas.

v Reemplazar los datos obtenidos, en la ecuacion de la curva de calibracion.

v' Comparar con los limites de limpieza y entregar resultados.

v' El resultado sera Conforme si la concentracion del contaminante en las muestras

analizadas no es mayor que los limites de aceptacion.



4.3. VERIFICACION DE LIMPIEZA MEDIANTE MUESTREO POR ENJUAGUE CON
SOLUCION DE EXTRACCION: El muestreo por la técnica de enjuague, se utiliza como
complemento al muestreo por hisopado, ya que es un método que abarca mayor

superficie y permite el muestreo en puntos de dificil acceso. Loa pasos son:

v Realizar un enjuague del equipo con la solucion de extraccién de NaOH 0,01 N.

v" Recoger el liquido en un vaso de precipitado.

v Llevar las muestras a Control de Calidad para analizarlas.

v' Comparar con los limites de limpieza y entregar resultados de conformidad o no
conformidad.

v El resultado ser4 Conforme si la concentraciéon del contaminante en las muestras

analizadas no es mayor que los limites de aceptacion.

4.4. VERIFICACION DE LIMPIEZA POR MUESTREO DEL AGUA DE ENJUAGUE:

Con este método se pretende descartar la existencia de restos del agente de limpieza

usado, siguiendo los siguientes pasos:

v' Verificar que el detergente usado en la limpieza haya sido el correcto.

v' Asegurar que el operario realice el Ultimo enjuague con agua purificada, como se
establece en los POS de limpieza y sanitizacion.

v' Tomar muestra del agua de enjuague con un vaso precipitado.

v' Llevar la muestra a Control de Calidad para su analisis

v"Interpolar la conductividad en la curva de calibracion obtenida para el detergente.
v' Comparar concentracién de detergente con el limite de aceptacion y entregar
resultados de conformidad o no conformidad.

v' El resultado sera Conforme si la concentracion encontrada es menor o igual a 10

ppm.



4.5. VERIFICACION DE LA SANITIZACION: Busca comprobar si la sanitizacién con
alcohol al 70% es efectiva en cuanto a la reduccién de la carga microbiolégica y

eliminacion de microorganismos patdgenos, siguiendo las siguientes indicaciones:

v Abrir la bolsa estéril, sacar el hisopo y hacer el hisopado sobre la superficie.
v Insertarlo en el tubo que contiene la solucién neutralizante, quebrar el aplicador del
hisopo, y cerrar.

v" Enviar las muestras para su andlisis a laboratorio externo.

Los resultados, una vez recibidos, se compararon con los limites permitidos segun el

area.

5. RESULTADOS Y DISCUSIONES.

5.1. SELECCION DEL PRODUCTO PEOR CASO.
En base a la informacién arrojada por el Analisis de Riesgo, los resultados de la
evaluacién del p.a. peor caso se detallan en las tablas nimero 5, 6 y 7, para la

envasadora TEMA, el contenedor de 200 L y el Agitador ITB, respectivamente:

Tabla N° 5: Anédlisis de Riesgo 2014 Envasadora de Liquidos TEMA:

POND

Area TOTAL
Aceite Ricino Menta Lig - crema 18
Miel de Bérax Lig - crema 16
Deltisan Emulsion Dérmica Liq - crema 15
Aceite Ricino Puro Lig - crema 15
Aceite Ricino Frutilla Liq - crema 15
Gelcain Gel Bucal 2% Lig - crema 13




Tabla N° 6: Analisis de Riesgo 2014 Contenedor Acero Inoxidable 200 L:

POND
Area TOTAL

Aceite Ricino Puro Lig - crema 15

Tabla N° 7: Andlisis de Riesgo 2014 Agitador ITB de Velocidad Variable:

POND

Area TOTAL
Aceite Ricino Menta Lig - crema 18
Pomada Salicilada 10% Lig - crema 18
Violeta Genciana Sol. Tépica 2% Lig - crema 18
Miel de Bérax Lig - crema 16
Polividona Y odada 10% Lig - crema 16
Deltisan Emulsion Dérmica Lig - crema 15
Aceite Ricino Puro Lig - crema 15
Aceite Ricino Frutilla Lig - crema 15
Alcohol Alcanforado 10% Lig - crema 15
Azul de Metileno Sol. 2% Lig - crema 15
Tintura Valeriana 20% Lig - crema 14
Gelcain Gel Bucal 2% Lig - crema 13

Como se puede inferir, segun la suma de los parametros de seleccién para cada equipo
(detallados en los Anexos 6, 7 y 8), el producto seleccionado como peor caso es el
Paracetamol gotas 100 mg/mL. Sin ser el producto de mayor ponderacion, se
selecciona por estar dentro de los de mayor ponderacién y su proceso utiliza los tres
equipos a evaluar.

Ademas su metodologia de analisis nos permite controlar trazas a niveles menores que
con los otros productos de mayor ponderacion. Un punto relevante también, es que el
Paracetamol Gotas es un producto de uso pediatrico, el cual es un grupo sensible y

presenta un alto reporte de problemas de toxicidad hepatica.



5.3. TECNICA ANALITICA.

Laboratorio Valma S.A cuenta con una metodologia analitica validada para la
valoracion de paracetamol gotas 100 mg/mL usando como técnica Espectrofotometria
UV cuyos parametros validados son los mostrados en la Tabla nimero 8.

Tabla N° 8: Limites del parametro sensibilidad Paracetamol Gotas.

Limites Cantidad (mg/mL)
Limite de Deteccion 0,00011
Limite de Cuantificacion 0,00036

5.4. ESTUDIOS DE RECUPERACION.

Antes de realizar cualquier analisis cuantitativo del principio activo trazador, se realizé
un estudio de recuperacion, para asi comprobar la efectividad del método de muestreo
por hisopado utilizado en la determinacion de trazas de p.a. El promedio de las areas
obtenidas, es interpolado en la ecuacion de la recta determinada para el parametro de
linealidad en la validacion de la metodologia analitica, utilizada en la valoracion de

paracetamol.

Ecuacion de larecta: y=71,89x —0,0123

Donde, x= mg de paracetamol recuperados desde la placa y= promedio de la

absorbancia medida.
A continuacion, en las tablas nimero 9, 10 11 se muestran los resultados obtenidos

para los tres métodos de recuperacion



> METODO A:

Tabla N° 9: Resultados estudio de recuperacion método A.

Absorbancia Promedio CcVv mg Paracetamol = mg Paracetamol | % Recup.
Recuperados en la placa
0,2485
0,2205 0,227 0,02 8,7% 0,0333 0,15 22,2%
0,2106

> METODO B

Tabla N° 10: Resultados estudio de recuperacion método B.

Absorbancia Promedio SD cVv mg Paracetamol mg Paracetamol
Recuperados en la placa
0,6462
0.6510 0,653 0,0073 1,1% 0,0925 0.15 61,7%
0,6605

> METODO C:

Tabla N° 11: Resultados estudio de recuperacién método C.

Absorbancia Promedio SD CcVv mg Paracetamol mg Paracetamol | % Recup.
Recuperados en la placa

0,1692
0,1912
0,1904

0,1836 0,0125 6,76% 0,0272 0.15 18,1%

En conclusion se elige el método B como el mas adecuado para el muestreo de
superficies de los equipos, ya que posee el porcentaje de recuperacion mas alto de
entre los tres métodos, un 61,7%, que al mismo tiempo es superior al 50%
considerado como aceptable. Con esto ademas se verifica que el solvente de

extraccién es el adecuado para la desorcién del p.a peor caso, ya que se utilizd



directamente el solvente indicado en la metodologia analitica, no realizdndose un

estudio de solventes, para evitar la manipulaciéon innecesaria de las muestras.

5.5. PUNTOS CRITICOS DEL EQUIPO Y TECNICAS DE MUESTREO.

Los equipos utilizados, en el proceso de fabricacién son el agitador ITB de velocidad
variable (Figura 3), y el contenedor de acero inoxidable 200 L (Figura 4). En el proceso
de envasado se utiliza la envasadora TEMA (Figura 5).

Estos equipos son los utilizados en la produccion de la gran mayoria de los productos
gue pasan por esta area y, por lo tanto, a los cuales se les valido el procedimiento de
limpieza.

Para cada uno de ellos se establecieron puntos de muestreo para determinar por
método directo la presencia de p.a., peor caso Yy control microbiolégico (Anexo 3y 4).

La busqueda de los puntos criticos en cada equipo se basé en distintos criterios, tales
como, dificultad de acceso para los agentes de limpieza y enjuague, complejidad de la
limpieza para los operadores, y caracteristicas de las superficies y material del equipo.
Para determinar residuos de detergente y también trazas de p.a se utilizé el método
indirecto por enjuague, descrito anteriormente.

En las figuras nimeros 3, 4 y 5 se muestran los equipos involucrados en la validacion

de limpieza del area liquidos-crema.

Figura 3: Agitador ITB. Figura 4: Contenedor 200 L. Figura 5: Envasadora TEMA.



5.6. LIMITES DE ACEPTACION.

Si bien no existe una guia clara para el establecimiento del limite de limpieza, sélo
existen pautas muy generales para la gran cantidad de farmacos y situaciones de
produccion, se recogen y analizan diferentes criterios para el célculo y seleccion del
limite aceptable de aceptacion del residuo, entre ellos encontramos criterio de la dosis

y criterio de las 10 ppm.

5.6.1. LIMITES DE ACEPTACION P.A. PEOR CASO.

Segun lo establecido para los parametros a evaluar, punto 3.7.1., aplicando las

respectivas formulas, se obtuvieron los siguientes resultados.

5.6.1.1. AGITADOR ITB:

En la tabla nimero 12, se muestran los datos utilizados para realizar los calculos de los

limites de aceptacion del p.a para el Agitador ITB.

Tabla N° 12: Datos Agitador ITB para el célculo de limites.

Superficie del agitador en contacto con el producto: 724,3 cm2

Superficie del equipo muestreada por hisopado: 25 cm2

Superficie del equipo muestreada por enjuague: 724,3 cm2

Tamario de lote minimo del producto B : 80 Kg

Factor de Recuperacién (FR) : 0,617

Volumen liquido de extraccién muestreo por hisopado: 10 mL

Volumen liquido de muestreo por enjuague: 1.000 mL.

Concentracion mas baja del mercado para el p.a en el producto A : 80 mg

I: Es la menor dosis del p.a. fabricado expresado como mg/dia basado en el nimero de
ingredientes activos: 80 mg/dia.

K: Numero de unidades de dosis por lote de la mezcla final, del producto B: 4000
unidades/lote.

J: Es el nimero méximo de unidades de dosis del producto B tomadas por dia: 1 unidad/dia.




a) Criterio Visual.
Luego de una inspeccién organoléptica no deben existir olores extrafios ni debe haber

ningun residuo visible en el equipo posterior al procedimiento de limpieza.

4 g * y Superficie del equipo en contacto con el producto (cmz)

cm? Tamafiode lote minimo del producto B (g.)

4 1 y 724,3(cm?)

= 0,0362 ppm
cm®  80.000 (g) PP

4 ug * corresponde al valor mas restrictivo del criterio visual

b) Criterio de la dosis.
Cantidad en mg del p.a. peor caso permitido en el equipo después de la limpieza:
0,001 1 *K +J
L= 0,001 x 80 (mg/dia) x 4000 (unidades/lote)/ 1 (unidad/dia)
L=320 mg/lote> L=0,32 ppm
(Producto B aceite de ricino puro)
Aplicando el valor de cada componente en la ecuacién; L= 320 mg/lote.
Por lo tanto, no mas de 0,32 ppm de paracetamol pueden ser encontrados en la
superficie total del equipamiento, que estd en contacto con el producto, durante su

fabricacién del siguiente producto.
c) Criterio de las 10 ppm.

10 1 de principio activo A _10 ppm 10 19 de Paracetamal ~10 ppm
1mL.deProducto B 1mL.deProducto B

Una vez calculado L1 segun los distintos criterios, se elige el menor valor, que en este
caso corresponde al Criterio Visual con un valor de 0,0362 ppm. A partir de este valor

se proceden a calcular los valores de L2 y L3.



Cabe destacar que la evaluacion de limpieza serd mediante los métodos de hisopado y

enjuague de la superficie del equipo limpio y sanitizado.
> Calculo del limite en control de superficie y liquido de enjuague (L2).
El limite calculado depende del método de muestreo.

Para las muestras obtenidas por hisopado, la ecuacién correspondiente en ug / cm? es
la siguiente:

Tamafiolote minimo del Producto B (g)

L2 =11 (ug/mL)x — : .
Superficie del equipoen contacto con el producto (cm )

80000 (g)

mcm—z): 3,99(,uglcm2)

L2=10,0362(rg/g) x
Para muestras obtenidas por enjuague en ug / mL:

Tamafiolote minimo del Producto B (g)

L2=L1(zg/mL.
(g /L)~ Volumen del liquido de enjuague(mL.)

80.000(g)
L2= 0,0362(ug/g)x ————%= 2,896 /mL
g/g) 1.000 (mL.) (g/mL)
> Célculo del limite en la muestra analizada (L3)

Para muestras de hisopado en ug/mL

Superficie del equipo muestreada(cmz)

- — x FR
Volumen del liquido de extraccion (mL.)

L3=L2(ug/cm?)x

25(cm?)

10 (mL.)

L3=3,99 (ug/cm? )x x 0,617 = 615 (ug/mL)



Donde FR es el Factor de Recuperacion calculado para el hisopado de Paracetamol
sobre la placa de acero inoxidable segin Informe de Recuperacion Paracetamol,
CODIGO 1-016/2014.

Para muestras obtenidas por enjuague en pg / mL

)>< Superficie del equipomuestreada por enjuague(cmz)

L3=L2(ug/mL. — : y
Superficie del equipoen contacto con el producto (cm )

6.450 (cm?)

L3= 2,896 (ug/mL.)x

Se asume que el liquido de enjuague arrastra el 100 % del contaminante.

Los valores de Limite en la muestra a analizar (L3) para las muestras obtenidas por
hisopado y enjuague con solvente de extraccidn, son respectivamente de 0,00615
mg/mL y 0,0027 mg/mL.

Ambos se encuentran sobre el Limite de Cuantificacién = 0,00036 mg/mL y Limite de
Deteccion = 0,00011 mg/mL de la Metodologia Analitica Validada para la valoracion de
Paracetamol, segun el Reporte de Validacion Paracetamol Gotas CODIGO RVMAGR-
G120009.

Para la aprobacion de la limpieza del Agitador ITB de velocidad variable, las muestras
obtenidas por hisopado y por enjuague medidas en el espectrofotbmetro no deben
contener una concentracion de Paracetamol superior a 0,00615 mg/mL y 0,0027
mg/mL respectivamente, lo que indica que no pasan mas de 0,0362 ppm (mg del
contaminante A en Kg de producto B), como indica el limite de contaminante segun el

criterio visual.



5.6.1.2. CONTENEDOR:
En la tabla nimero 13, se muestran los datos utilizados para realizar los célculos de los

limites de aceptacion del p.a para el Contenedor de 200 L.

Tabla N° 13: Datos Contenedor 200 Lt para el calculo de limites.

Superficie del contenedor de acero en contacto con el producto: 19.228,4 cm?2
Superficie del equipo muestreada por hisopado: 25 cm2

Superficie del equipo muestreada por enjuague: 19.228,4 cm?2

Tamafio de lote minimo del producto B : 80

Factor de Recuperacion (FR): 0,617

Volumen liquido de extraccion muestreo por hisopado: 10 mL

Volumen liquido de muestreo por enjuague: 2.000 mL.

Concentracion mas baja del mercado para el p.a en el producto A: 80 mg

I: Es la menor dosis del p.a. fabricado expresado como mg/dia basado en el nimero de
ingredientes activos.

K: Numero de unidades de dosis por lote de la mezcla final, del producto B.

J: Es el nimero méaximo de unidades de dosis del producto B tomadas por dia.

> Limite en el producto siguiente (L1):

a) Criterio visual:

4 g™ y Superficie del equipo en contacto con el producto (cmz)

cm? Tamafiode lote minimo del producto B (g)

A 19.228,4(cm?)

= 0,961ppm
cm’® 80.000 (g) PP

4ug * corresponde al valor mas restrictivo del criterio visual

b) Criterio de trazas:

10 19 de principio activo A _10 ppm 10 .9 de Paracetamol

=10 ppm
1mL.deProducto B 1mL.de PastalLassar



C) Criterio de la dosis:
Cantidad en mg del p.a. peor caso permitido en el equipo después de la limpieza:

0,001 1 *K+J

Doénde:

L= 0,001 x 80 (mg/dia) x 4000 (unidades/lote)/ 1 (unidad/dia)
L=320 mg/lote> L=4 ppm

(Producto B aceite de ricino puro)

Una vez calculado L1 segun los distintos criterios, se elige el menor valor, que en este
caso corresponde al Criterio Visual con un valor de 0,961 ppm. A partir de este valor
se proceden a calcular los valores de L2 y L3. Cabe destacar que la evaluacion de
limpieza ser4 mediante los métodos de hisopado y enjuague de la superficie del equipo

limpio y sanitizado.

> Célculo del limite en control de superficie y liqguido de enjuague (L2).

El limite calculado depende del método de muestreo.

Para las muestras obtenidas por hisopado, la ecuacién correspondiente en ug / cm? es
la siguiente:

Tamafiolote minimo del Producto B (g)

L2=L1(ug/mL)x — : 2
Superficie del equipoen contacto con el producto (cm )

80000 (g)

mcm—z): 399(,uglcm2)

L2=0,961(ug/g) x

Para muestras obtenidas por enjuague en g / mL:

Tamafiolote minimo del Producto B (g)

L2=L1(zg/mL.
(g /L)~ Volumen del liquido de enjuague(mL.)

80.000(g)

L2= 0,961(ug/g)x o 2\)
(a/9)% 100 (mL)

= 76.88 (g/mL)



> Calculo del limite en la muestra analizada (L3).

Para muestras de hisopado en pg/ mL

Superficie del equipo muestreada(cmz)
Volumen del liquido de extraccion (mL.)
25 (cmz)
10(mL.)

Donde FR es el Factor de Recuperacion calculado para el hisopado de Paracetamol

x FR

L3:L2(yg/cm2)x

13=3.99(ug/cm? ) x 0,617 = 6.15 (ug/mL)

sobre la placa de acero inoxidable segin Informe de Recuperacion Paracetamol,
CODIGO | - 016/2014.

Para muestras obtenidas por enjuague en pg / mL

)>< Superficie del equipomuestreada por enjuague(cmz)

L3=L2(ug/mL. — : ;
Superficie del equipoen contacto con el producto (cm )

19228, (cm?)

= 76.88(ug /mL
19228,4(cm? ) (kg/m)

L3= 76,88 (ug/mL.)

Se asume que el liquido de enjuague arrastra el 100 % del contaminante.

Los valores de Limite en la muestra a analizar (L3) para las muestras obtenidas por
hisopado y enjuague con solvente de extraccidn, son respectivamente de 0,00615
mg/mL y 0,07688 mg/mL.

Ambos se encuentran sobre el Limite de Cuantificaciéon = 0,00036 mg/mL y Limite de
Deteccién = 0,00011 mg/mL de la Metodologia Analitica Validada para la valoracion de
Paracetamol, segin el Reporte de Validacion Paracetamol Gotas CODIGO RVMAGR-
G12009. Para la aprobacion de la limpieza del Agitador ITB de velocidad variable, las
muestras obtenidas por hisopado y por enjuague medidas en el espectrofotbmetro no
deben contener una concentracién de Paracetamol superior a 0,00615 mg/mL y
0,07688 mg/mL respectivamente, lo que indica que no pasan mas de 0,961 ppm (mg
del contaminante A en Kg de producto B), como indica el limite de contaminante segin

el criterio visual.



5.6.1.3. ENVASADORA DE LIQUIDOS TEMA:
En la tabla nUmero 14, se muestran los datos utilizados para realizar los célculos de los

limites de aceptacién del p.a para la envasadora TEMA.

Tabla N° 14: Datos TEMA para el célculo de limites.

Superficie de la Llenadora de Liquidos TEMA en contacto con el producto: 6.909 cm2
Superficie del equipo muestreada por hisopado: 25 cm2

Superficie del equipo muestreada por enjuague: 6.450 cm2 (tolva)

Tamafio de lote minimo del producto B: 100.000 g

Factor de Recuperacion (FR): 0,617

Volumen liquido de extraccion muestreo por hisopado: 10 mL

Volumen liquido de muestreo por enjuague: 1.000 mL.

Concentracion mas baja del mercado para el p.a en el producto A: 80 mg.

I: Es la menor dosis del p.a. fabricado expresado como mg/dia basado en el nimero de
ingredientes activos.

K: Numero de unidades de dosis por lote de la mezcla final, del producto B.

J: Es el nimero maximo de unidades de dosis del producto B tomadas por dia.

> Limite en el producto siguiente (L1):

a) Criterio visual:

4 g™ y Superficie del equipo en contacto con el producto (cmz)
cm? Tamafiode lote minimo del producto B (mg.)

4 6.909(cm?)
cm? ~ 100.000 (g)

0,28 ppm

4 ug * corresponde al valor mas restrictivo del criterio visual.

b) Criterio de trazas:

104 de principio activo A _10 ppm 10 19 de Paracetamal ~10 ppm

1mL.deProducto B 1mL.deProducto B




C) Criterio de la dosis:

Cantidad en mg del p.a. peor caso permitido en el equipo después de la limpieza:

0,001 1*K+J

Donde:

L= 0,001 x 100 (mg/dia) x 1000 (unidades/lote)/ 1 (unidad/dia)

L=100 mg/lote> L=1,25 ppm.

(producto B Gelcain)

Una vez calculado L1 segun los distintos criterios, se elige el menor valor, que en este
caso corresponde al Criterio visual con un valor de 0,28ppm. A partir de este valor se
proceden a calcular los valores de L2 y L3. Cabe destacar que la evaluacion de limpieza
sera mediante los métodos de hisopado y enjuague de la superficie del equipo limpio y

sanitizado.
> Célculo del limite en control de superficie y liquido de enjuague (L2).

El limite calculado depende del método de muestreo.
Para las muestras obtenidas por hisopado, la ecuacién correspondiente en ug / cm? es

la siguiente:

Tamafiolote minimo del Producto B (mL)
Superficie del equipoen contacto con el producto (cmz)
100.000 (mL)

6.909(cm?)

L2 =11 (ug/mL)x

L2=0,28(zg/mL) x =4,05(ug/cm?)

Para muestras obtenidas por enjuague en g / mL:

Tamafiolote minimo del Producto B (mL.)
Volumen del liquido de enjuague(mL.)

L2 =11 (ug/mL.)x

100.000 (mg)

L2= 0,28(ug/mL
(g /mL )%= o0 (mL)

= 28(ug/mg)



> Calculo del limite en la muestra analizada (L3).

Para muestras de hisopado en pg/ mL

Superficie del equipo muestreada(cmz)

- — x FR
Volumen del liquido de extraccion (mL.)

L3:L2(yg/cm2)x

25 (cm 2 )
10(mL.)

Donde FR es el Factor de Recuperacion calculado para el hisopado de Paracetamol

L3=4,05 (g /cm? )x x 0,617= 6,25 (ug/mL)

(Paracetamol  Gotas) sobre la placa de acero inoxidable segun Informe de
Recuperacion Paracetamol , CODIGO |- 016/2014

Para muestras obtenidas por enjuague en pg / mL

)>< Superficie del equipomuestreada por enjuague(cmz)

L3=L2(ug/mL. — : ;
Superficie del equipoen contacto con el producto (cm )

6.450 (cm?)

L3= 28 /mL. = 2614 /mL
(g/mL)~ 6.909 (cm?) (ug/mL)

* Se asume que el liquido de enjuague arrastra el 100 % del contaminante.

Los valores de Limite en la muestra a analizar (L3) para las muestras obtenidas por
hisopado y enjuague con solvente de extraccidn, son respectivamente de 0,00625
mg/mL y 0,02614 mg/mL.

Ambos se encuentran sobre el Limite de Cuantificacion = 0,00036 mg/mL y Limite de
Deteccién = 0,00011 mg/mL de la Metodologia Analitica Validada para la valoracion de
Paracetamol, segin el Reporte de Validacion Paracetamol Gotas CODIGO RVMAGR-
G120009.

Para la aprobacion de la limpieza de la envasadora TEMA, las muestras obtenidas por
hisopado y por enjuague medidas en el espectrofotbmetro no deben contener una
concentracion de Paracetamol superior a 0,00625 mg/mL y 0,02614 mg/mL
respectivamente, lo que indica que no pasan mas de 0,28ppm (mg del contaminante A

en Kg de producto B), como indica el limite de contaminante segun el criterio visual.



5.6.2. CONTROLES DETERGENTE - LINEALIDAD: Como se observa en el Anexo 5,
se verifica la proporcionalidad que indica que a medida que baja la concentracion de

detergente, disminuye en forma lineal la conductividad. Asi se establece una
linealidad en base a un r2 = 0,997. En la Tabla nimero 15, se muestran los datos que
establecen la linealidad.

Tabla N° 15. Linealidad Detergente Bright 2000.

Ecuacién de larecta: y = 0,188x + 0,696

Coeficiente de relacion r2:0,997

5.7 REVISION Y ACTUALIZACION DE DOCUMENTACION.

Los cambios realizados en la documentacién, se realizaron en los POS de limpieza, y
estan relacionados con la forma de utilizar el detergente y con los enjuagues finales.

Al tomar las muestras de enjuague del equipo seleccionado, qued6 en evidencia la
presencia de trazas de detergente por sobre el limite establecido. Por ende, fue
necesario realizar cambios en los POS de limpieza, para establecer la forma correcta
de utilizar el detergente (diluciones de acuerdo al producto presente en el equipo) y el
nimero adecuado de enjuagues, tanto con agua potable como los enjuagues finales
con agua purificada.

Mediante la medicion de la conductividad de las muestras, se establecié que una
cantidad de tres enjuagues con agua potable, y tres enjuagues finales con agua
purificada son suficientes para disminuir las trazas de detergente, hasta un nivel
aceptable.

En lineas generales, los pasos que se establecieron en los POS de los equipos

involucrados en este trabajo, quedan descritos en la Tabla numero 16.



Tabla N° 16: Pasos a seguir para realizar una limpieza.

Desmontar las piezas méviles del equipo.
Trasladar las piezas en un carro al lavadero de planta.
Realizar un enjuague con agua potable de cada una de las piezas para retirar restos de producto.

D R N NN

Realizar la limpieza de las piezas, con una gasa empapada con la solucién de detergente diluido

segln corresponda.

AN

Enjuagar cada pieza con agua potable, al menos tres veces, o hasta no observar residuos de
detergente.

Realizar tres enjuagues finales a cada pieza con agua purificada.

Trasladar las piezas en un carro al lugar donde corresponda utilizar el equipo.

Sanitizar cada una de las piezas con solucion de alcohol al 70%.

No realizar enjuagues luego de la sanitizacion.

Limpiar el resto del equipo rociando sobre la superficie solucién de alcohol al 70%.

Proceder al armado del equipo.

Envolver el equipo en un film plastico transparente.

Colocar la etiqueta LIMPIO, solicitar el V°B® al Supervisor.

RN N N N S N NN

Registrar la limpieza en la bitacora del equipo.

5.8.1 VERIFICACION DE LA LIMPIEZA POR INSPECCION VISUAL.
Una vez puesta en marcha la validacién, previo a la toma de cualquier muestra, es

primordial realizar una inspeccién visual. En la validacion ningin equipo tenia residuos
visibles de producto, detergente o polvo. A continuacion, en las tablas nameros 17, 18
y 19 se sefalan los resultados obtenidos en la verificacion por inspeccion visual para

cada equipo.

Tabla 17: Resultados Inspeccién visual Agitador ITB de Velocidad Variable.

Visiblemente limpio Visiblemente limpio Visiblemente
Punto critico Limpieza 1 Limpieza 2 limpio
Limpieza 3

1 Conforme Conforme Conforme
2 Conforme Conforme Conforme
3 Conforme Conforme Conforme
4 Conforme Conforme Conforme




Tabla 18: Resultados Inspeccion visual Contenedor Acero inoxidable 200 L.

Visiblemente limpio Visiblemente limpio Visiblemente
Punto critico Limpieza 1 Limpieza 2 limpio
Limpieza 3
1 Conforme Conforme Conforme
2 Conforme Conforme Conforme
3 Conforme Conforme Conforme
4 Conforme Conforme Conforme

Tabla 19: Resultados Inspeccion visual Envasadora de liquidos TEMA.

Visiblemente limpio Visiblemente limpio Visiblemente

Punto critico Limpieza 1 Limpieza 2 limpio
Limpieza 3

1 Conforme Conforme Conforme
2 Conforme Conforme Conforme
3 Conforme Conforme Conforme
4 Conforme Conforme Conforme
5 Conforme Conforme Conforme

La inspeccién visual se evalué como conforme, ya que las superficies se encontraban
visualmente limpias, por lo que los procedimientos de limpieza se consideran como
aceptables.

Esta es la primera verificacién a realizar, por lo que si las superficies se hubieran
encontrado sucias, estariamos frente a procedimientos de limpieza fuera de control, y
no seria posible seguir avanzando.

Al finalizar la inspeccion visual se procedi6 a la toma de muestra para cada etapa.

5.8.2. VERIFICACION DE LA LIMPIEZA POR MUESTREO POR HISOPADO:
Para determinar la presencia de p.a peor caso en las muestras, se analizd segun la

metodologia analitica validada del producto seleccionado. Luego del analisis de cada
una de las muestras de los tres lotes de paracetamol gotas tomadas desde los tres
equipos, podemos decir que ningun punto de muestreo (tanto por hisopado y por
enjuague), nos proporciond valores numéricos para determinar la presencia de trazas
de p.atrazador.

En ningln caso esto significa que no existen trazas del p.a, sino que cabe la posibilidad
de que las muestras estan tan diluidas, es decir, que la concentracién sea tan baja, que

la técnica validada no es capaz de detectarlas y menos aun, de medirlas. Por lo tanto,




podemos decir que los resultados nos indican que el método de limpieza es adecuado,
y no hay riesgo en cuanto a la calidad, seguridad y eficacia del producto. A
continuacién, se muestran los resultados obtenidos por hisopado y enjuague con
solucion de extraccion en los tres equipos en cuestion.

5.8.2.1. AGITADOR ITB DE VELOCIDAD VARIABLE.

Desde las tablas 20 a la 23, se observan los resultados de la verificacion de la limpieza
por muestreo por hisopado en el Agitador ITB.

Se pueden observar estas tablas con detalle, en el Anexo 9.

Tabla N° 20: Resultado muestreo por hisopado Agitador ITB de Velocidad Variable.
Punto critico 1.

Limpieza

Resultado L3 Resultado L2 Resultado
Conforme/No
mg/mL mg/mL ug/cm2 ug/cm2 conforme.
NC -- 6,15 - 3,99 - 0,0362 Conforme
NC -- 6,15 - 3,99 - 0,0362 Conforme
0,0869 0,0138 6,15 0,0089 3,99 0,000081 0,0362 Conforme

Tabla N° 21: Resultado muestreo por hisopado Agitador ITB de Velocidad Variable.
Punto critico 2.

X Resultado L3 Resultado W Resultado Conforme/No
Limpieza Abs. mg/mL mg/mL ug/ecm2 ug/cm2 conforme.
1 NC -- 6,15 -- 3,99 -- 0,000037 Conforme
2 NC -- 6,15 -- 3,99 -- 0,000037 Conforme
3 0,0778 0,0013 6,15 0,0008 3,99 0,000073 | 0,000007 Conforme

Tabla N° 22: Resultado muestreo por hisopado Agitador ITB de Velocidad Variable.
Punto critico 3.

Limpieza

Resultado

L3 Resultado L2 Resultado Conforme/No
mg/mL mg/mL Hg/cm2 ug/cm2 conforme.
1 NC -- 6,15 -- 3,99 -- 0,0362 Conforme
NC -- 6,15 -- 3,99 -- 0,0362 Conforme
3 0,0709 0,0116 6,15 0,0075 3,99 0,000068 0,0362 Conforme




Tabla N° 23: Resultado muestreo por hisopado Agitador ITB de Velocidad Variable. Punto critico 4

Limpieza X Resultado L3 Resultado L2 Resultado Conforme/No
mg/mL mg/mL Mg/cm2 ug/cm2 Conforme.
1 NC -- 6,15 -- 3,99 -- 0,0362 Conforme
NC -- 6,15 -- 3,99 -- 0,0362 Conforme
3 0,0766 0,0124 6,15 0,0080 3,99 0,000072 0,0362 Conforme

Comparando los resultados de los limites encontrados en base a las absorbancias leidas
por el Espectrofotometro UV para las muestras del hisopado en las superficies del
Agitador ITB, con los limites establecidos (L1: Limite en el producto siguiente, L2: Limite
control de superficie y L3: Limite en la muestra a analizar), es posible decir que estos
estan conformes, ya que la cantidad de trazas del peor caso es muy baja, lo cual indica

gue los procedimientos de limpieza son aceptables.

5.8.2.2. CONTENEDOR ACERO INOXIDABLE 200 L.

Desde las tablas 24 a la 27, se observan los resultados de la verificacion de la limpieza

por muestreo por hisopado en el Contenedor de 200 L.

Tabla N° 24: Resultado muestreo por hisopado Contenedor Acero Inoxidable 200 L.
Punto critico 1.

Limpieza X Resultado L3 Resultado L2 Resultado Conforme/No
mg/mL mg/mL Mg/cm2 ug/cm2 Conforme.
1 NC -- 6,15 -- 3,99 -- 0,961 Conforme
NC -- 6,15 -- 3,99 -- 0,961 Conforme
3 NC -- 6,15 -- 3,99 -- 0,961 Conforme

Tabla N° 25; Resultado muestreo por hisopado Contenedor Acero Inoxidable 200 L.
Punto critico 2.

Limpieza X Resultado L3 Resultado L2 Resultado Conforme/No
mg/mL mg/mL Hg/cm2 ug/cm2 Conforme.
1 NC -- 6,15 -- 3,99 -- 0,961 Conforme
NC -- 6,15 -- 3,99 -- 0,961 Conforme

3 NC -- 6,15 -- 3,99 -- 0,961 Conforme




Tabla N° 26: Resultado muestreo por hisopado Contenedor Acero Inoxidable 200 L.
Punto critico 3.

Limpieza X Resultado L3 Resultado L2 Resultado Conforme/No
mg/mL mg/mL Mg/cm2 uglcm?2 Conforme.
1 NC -- 6,15 -- 3,99 -- 0,961 Conforme
NC -- 6,15 -- 3,99 -- 0,961 Conforme
3 0,0650 0,0108 6,15 0,0007 3,99 0,00017 0,961 Conforme

Tabla N° 27: Resultado muestreo por hisopado Contenedor Acero Inoxidable 200 L.
Punto critico 4

Limpieza X Resultado L3 Resultado L2 Resultado Conforme/No
mg/mL Mg/mL ug/cm2 ug/cm2 Conforme.
1 NC -- 6,15 -- 3,99 -- 0,961 Conforme
NC -- 6,15 -- 3,99 -- 0,961 Conforme
3 NC -- 6,15 -- 3,99 -- 0,961 Conforme

Comparando los resultados de los limites encontrados en base a las absorbancias leidas
por el Espectrofotbmetro UV para las muestras del hisopado en las superficies del
Contenedor, con los limites establecidos (L1: Limite en el producto siguiente, L2: Limite
control de superficie y L3: Limite en la muestra a analizar), es posible decir que estos
estan conformes, ya que la cantidad de trazas del peor caso es muy baja, lo cual indica

gue los procedimientos de limpieza son aceptables.

5.8.2.3. ENVASADORA DE LiQUIDOS TEMA.

Desde las tablas 28 a la 32, se observan los resultados de la verificacion de la limpieza

por muestreo por hisopado en la envasadora TEMA.

Tabla N° 28: Resultado muestreo por hisopado TEMA. Punto critico 1.

Limpieza X Resultado L3 Resultado L2 Resultado Conforme/No
mg/mL mg/mL Hg/cm2 ug/cm2 Conforme.
1 NC -- 6,25 -- 4,05 -- 0,28 Conforme
NC -- 6,25 -- 4,05 -- 0,28 Conforme

3 0,0680 0,0111 6,25 0,0072 4,05 0,00049 0,28 Conforme




Tabla N° 29: Resultado muestreo por hisopado TEMA. Punto critico 2.

Limpieza X Resultado L3 Resultado Resultado Conforme/No
mg/mL mg/mL ug/cm2 Conforme.
1 NC - 6,25 -- 4,05 -- 0,28 Conforme
NC - 6,25 -- 4,05 -- 0,28 Conforme
3 NC -- 6,25 -- 4,05 -- 0,28 Conforme

Tabla N° 30: Resultado muestreo por hisopado TEMA. Punto critico 3.

Limpieza X Resultado L3 Resultado Resultado Conforme/No
mg/mL mg/mL ug/cm2 Conforme.
1 NC - 6,25 -- 4,05 -- 0,28 Conforme
NC - 6,25 -- 4,05 -- 0,28 Conforme
3 NC -- 6,25 -- 4,05 -- 0,28 Conforme

Tabla N° 31: Resultado muestreo por hisopado TEMA. Punto critico 4.

Limpieza X Resultado L3 Resultado Re;t:)lrtr?do Conforme/No
mg/mL mg/mL Hg/cm2 Conforme.
1 NC -- 6,25 -- 4,05 -- 0,28 Conforme
NC - 6,25 -- 4,05 -- 0,28 Conforme
3 NC -- 6,25 -- 4,05 -- 0,28 Conforme

Tabla N° 32: Resultado muestreo por hisopado TEMA. Punto critico 5

Limpieza X Resultado L3 Resultado Resultado Conforme/No
mg/mL mg/mL pg/cm2 Conforme.
1 NC -- 6,25 -- 4,05 -- 0,28 Conforme
NC -- 6,25 -- 4,05 -- 0,28 Conforme
3 NC -- 6,25 -- 4,05 -- 0,28 Conforme

Comparando los resultados de los limites encontrados en base a las absorbancias leidas
por el Espectrofotometro UV para las muestras del hisopado en las superficies de la
envasadora de liquidos TEMA, con los limites establecidos (L1: Limite en el producto
siguiente, L2: Limite control de superficie y L3: Limite en la muestra a analizar), es
posible decir que estos estan conformes, ya que la cantidad de trazas del peor caso es

muy baja, lo cual indica que los procedimientos de limpieza son aceptables.



5.9.3. VERIFICACION DE LIMPIEZA MEDIANTE MUESTREO POR ENJUAGUE CON
SOLUCION DE EXTRACCION:

En las tablas numeros 33, 34 y 35 se observan los resultados del muestreo por enjuague
en los tres equipos.

Se pueden observar estas tablas con detalle, en el Anexo 10.

5.9.3.1. AGITADOR ITB DE VELOCIDAD VARIABLE.

Tabla N° 33: Resultado muestreo por enjuague con solucién de extraccién Agitador ITB.

. X Resultado L3 Resultado‘ L2 ‘ Resultado‘ L1 Conforme
Limpieza | Muestra Abs. / No

mg/mL  Mg/mL pglem2 | pglem2  ppm | ppm | conforme

1 Aspa 1 NC -- 2,7 -- 2,986 -- 0,032 Conforme

1 Aspa 2 NC -- 2,7 -- 2,986 -- 0,032 Conforme

1 Vastago NC -- 2,7 -- 2,986 -- 0,032 Conforme

2 Aspa 1 NC -- 2,7 -- 2,986 -- 0,032 Conforme

2 Aspa 2 NC -- 2,7 -- 2,986 -- 0,032 Conforme

2 Vastago NC -- 2,7 -- 2,986 -- 0,032 Conforme

3 Aspa 1 NC -- 2,7 -- 2,986 -- 0,032 Conforme

3 Aspa 2 NC -- 2,7 -- 2,986 -- 0,032 Conforme

3 Vastago NC -- 2,7 -- 2,986 -- 0,032 Conforme

Comparando los resultados de los limites encontrados en base a las absorbancias leidas
por el Espectrofotbmetro UV para las muestras de enjuague con solucién de extraccion
(complementaria a la técnica de hisopado) en el Agitador ITB, con los limites establecidos
(L1: Limite en el producto siguiente, L2: Limite de enjuague y L3: Limite en la muestra a
analizar), es posible decir que estos estan conformes, lo cual indica que los
procedimientos de limpieza son aceptables, ya que la cantidad de trazas del peor caso

es muy baja.




5.9.3.2. CONTENEDOR ACERO INOXIDABLE 200 L.

Tabla N° 34: Resultado muestreo por enjuague con solucién de extraccién Contenedor 200 L.

LIMPIEZA X Abs. Resultado L3 Resultado L2 Resultado Conforme/No
mg/mL mg/mL Hug/cm2 ug/ecm2 ppm Conforme.
1 NC - 38,44 - 38,44 -- 0,961 Conforme
NC -- 38,44 -- 38,44 -- 0,961 Conforme
3 NC -- 38,44 - 38,44 - 0,961 Conforme

Comparando los resultados de los limites encontrados en base a las absorbancias leidas
por el Espectrofotometro UV para las muestras de enjuague con solucion de extraccién
(complementaria a la técnica de hisopado) en el Contenedor, con los limites establecidos
(L1: Limite en el producto siguiente, L2: Limite de enjuague y L3: Limite en la muestra a
analizar), es posible decir que estos estan conformes, lo cual indica que los
procedimientos de limpieza son aceptables, ya que la cantidad de trazas del peor caso

es muy baja.

5.9.3.3. ENVASADORA DE LIQUIDOS TEMA.

Tabla N° 35: Resultado muestreo por enjuague con solucién de extraccion TEMA.

Limpieza X Resultado L3 Resultado L2 Resultado L1 Conforme/No
TOLVA Abs. mg/mL mg/mL Mg/cm2 Mg/cm2 ppm ppm Conforme.
1 NC -- 26,14 -- 28 -- 0,28 Conforme
2 NC -- 26,14 -- 28 -- 0,28 Conforme
3 NC -- 26,14 -- 28 -- 0,28 Conforme

Comparando los resultados de los limites encontrados en base a las absorbancias leidas
por el Espectrofotbmetro UV para las muestras de enjuague con solucién de extraccion
(complementaria a la técnica de hisopado) en la envasadora de liquidos TEMA, con los
limites establecidos (L1: Limite en el producto siguiente, L2: Limite de enjuague y L3:
Limite en la muestra a analizar), es posible decir que estos estan conformes, lo cual
indica que los procedimientos de limpieza son aceptables, ya que la cantidad de trazas

del peor caso es muy baja.



5.9.4. VERIFICACION DE LIMPIEZA POR MUESTREO DEL AGUA DE ENJUAGUE:
Los valores obtenidos para las muestras, evidencian que si realizamos tres enjuagues

finales con agua purificada, se obtienen valores de concentracion menores al limite
establecido. Para el detergente, se acordé tomar como referencia el limite establecido por
la OMS de 10 ppm, dado que, este también es considerando un contaminante.

De esta manera, podemos asegurar que no quedan residuos significativos de detergente.

En el Anexo 11, se ven los resultados en detalle de esta seccion.

5.9.4.1. AGITADOR ITB DE VELOCIDAD VARIABLE.
En las tablas nimeros 36, 37 y 38, vemos los resultados para la verificacién del muestreo

por enjuague con agua purificada.

Tabla N° 36: Resultado muestreo de agua de enjuague Agitador ITB.

Conforme / No

Limpieza Muestra enjuague X Conductividad. Limite ppm

conforme
1 Aspa 1 0,7 0,02 10 Conforme
1 Aspa 2 0,8 0,55 10 Conforme
1 Vastago 0,8 0,55 10 Conforme
2 Aspa 1 0,9 1,09 10 Conforme
2 Aspa 2 1 1,62 10 Conforme
2 Vastago 1,1 2,15 10 Conforme
3 Aspa 1 0,4 0 10 Conforme
3 Aspa 2 0,6 0 10 Conforme
3 Vastago 0,5 0 10 Conforme

Comparando los resultados en base a las conductividades para las muestras de
enjuague con agua purificada, tomadas desde el ultimo enjuague del Agitador ITB, con el
limite establecido de 10 ppm, vemos que estos son conformes, lo cual indica que los
procedimientos de limpieza son aceptables, ya que la cantidad residuos de detergente

gue queda en el equipo es muy baja.



5.9.4.2. CONTENEDOR ACERO INOXIDABLE 200 L.

Tabla N° 37: Resultado muestreo de agua de enjuague Contenedor 200 L.

— Conforme/
Limpieza X Conductividad. Limite ppm No
conforme
1 0,8 0,55 10 Conforme
0,2 0 10 Conforme
3 0,7 0,02 10 Conforme

Comparando los resultados en base a las conductividades para las muestras de
enjuague con agua purificada, tomadas desde el Gltimo enjuague del Contenedor, con el
limite establecido de 10 ppm, vemos que estos son conformes, lo cual indica que los
procedimientos de limpieza son aceptables, ya que la cantidad residuos de detergente

gue queda en el equipo es muy baja.

5.9.4.3. ENVASADORA DE LIQUIDOS TEMA.

Tabla N° 38: Resultado muestreo de agua de enjuague TEMA.

\—7 . Conforme

impi Muestra Conductividad. Limite  No
Limpieza ~ enjuague e ppm conforme

1 Tolva 1,2 2,7 10 Conforme
1 Cuadrado 0,7 0,02 10 Conforme
1 Pistén 1 1,62 10 Conforme
2 Tolva 0,7 0,02 10 Conforme
2 Cuadrado 0,4 0 10 Conforme
2 Pistén 0,8 0,55 10 Conforme
3 Tolva 0,9 1,09 10 Conforme
3 Cuadrado 0,6 0 10 Conforme
3 Pistén 0,8 0,55 10 Conforme

Comparando los resultados en base a las conductividades para las muestras de
enjuague con agua purificada, tomadas desde el Ultimo enjuague de la envasadora de
liguidos TEMA, con el limite establecido de 10 ppm, vemos gque estos son conformes, lo
cual indica que los procedimientos de limpieza son aceptables, ya que la cantidad

residuos de detergente que queda en el equipo es muy baja.



5.9.5. VERIFICACION DE LA SANITIZACION:

Como ultimo paso, se procedié a completar la ultima etapa, la sanitizacién del equipo
con alcohol de 70°, el cual es rociado por todas partes de los equipos, dejando que
este se evapore por completo a temperatura ambiente, antes de tomar las muestras.
Luego de esto, se realiz6 el muestreo para el conteo microbiolégico.

Los resultados obtenidos de cada uno de los puntos muestreados por hisopado con
solucion salina al 0,9% cumplen con los limites establecidos por la OMS para una
habitacion de grado D (100.000), habitacién del area limpia donde se realizan las
etapas menos criticas en la fabricacién de productos farmacéuticos, para lo cual se
estipula que debe ser menos a 25 UFC/25 cm?.

Por lo tanto, los resultados microbiolégicos indican que no hay crecimiento bacteriano,
asegurando equipos limpios para el proceso de fabricacién y envase de paracetamol

gotas.

5.9.5.1. AGITADOR ITB VELOCIDAD VARIABLE.

Desde la tabla nimero 39 hasta la tabla nimero 47, se observan los resultados de la

verificacion de la sanitizacion.

Tabla N° 39: Recuento de Mesoéfilos Aerébicos Agitador ITB.

Lote Punto Resultad Result Limit
Critico 0 ado e
UFC/mL UFC/25 UFC/25

1 <1,0 <1,0 25 Conforme
1 2 <1,0 <1,0 25 Conforme
3 <1,0 <1,0 25 Conforme
4 <1,0 <1,0 25 Conforme
1 <1,0 <1,0 25 Conforme
2 <1,0 <1,0 25 Conforme
2 3 <1,0 <1,0 25 Conforme
4 <1,0 <1,0 25 Conforme
1 <1,0 <1,0 25 Conforme
3 2 <1,0 <1,0 25 Conforme
3 <1,0 <1,0 25 Conforme
4 <1,0 <1,0 25 Conforme




Tabla N° 40: Recuento de Hongos y Levaduras Agitador ITB.

Punto Resultad Conform
Critico 0] e/
UFC/mL No
1 <1,0 <1,0 25 Conforme
1 2 <1,0 <1,0 25 Conforme
3 <1,0 <1,0 25 Conforme
4 <1,0 <1,0 25 Conforme
1 <1,0 <1,0 25 Conforme
2 2 <1,0 <1,0 25 Conforme
3 <1,0 <1,0 25 Conforme
4 <1,0 <1,0 25 Conforme
1 <1,0 <1,0 25 Conforme
3 2 <1,0 <1,0 25 Conforme
3 <1,0 <1,0 25 Conforme
4 <1,0 <1,0 25 Conforme

Tabla N° 41: Recuento de Microorganismos Patégenos (E. Coli, Salmonella Sp, P.
Aeruginosa, S. Aureus) Agitador.

Punto Resultado
Critico Ausencia/Prese
1 Ausencia Ausencia Conforme
1 2 Ausencia Ausencia Conforme
3 Ausencia Ausencia Conforme
4 Ausencia Ausencia Conforme
1 Ausencia Ausencia Conforme
2 Ausencia Ausencia Conforme
2 3 Ausencia Ausencia Conforme
4 Ausencia Ausencia Conforme
1 Ausencia Ausencia Conforme
2 Ausencia Ausencia Conforme
3 3 Ausencia Ausencia Conforme
4 Ausencia Ausencia Conforme

En base a los resultados encontrados luego de realizar la sanitizacién con alcohol al
70%, vemos que este procedimiento es efectivo en cuanto a la reduccion de la carga
microbiolégica y eliminacibn de microorganismos patégenos en las superficies

muestreadas mediante hisopado en el Agitador ITB.




5.9.5.2. CONTENEDOR ACERO INOXIDABLE 200 L.

Tabla N° 42: Recuento de Meso6filos Aerébicos Contenedor 200 L.

e/
No

ado

Critico 0
UFC/mL UFC/25

Punto Resultad Result Conform

1 <1,0 <1,0 25 Conforme
1 2 <1,0 <1,0 25 Conforme
3 <1,0 <1,0 25 Conforme
4 <1,0 <1,0 25 Conforme
1 <1,0 <1,0 25 Conforme
2 2 <1,0 <1,0 25 Conforme
3 <1,0 <1,0 25 Conforme
4 <1,0 <1,0 25 Conforme
1 <1,0 <1,0 25 Conforme
3 2 <1,0 <1,0 25 Conforme
3 <1,0 <1,0 25 Conforme
4 <1,0 <1,0 25 Conforme

Tabla N° 43: Recuento de Hongos y Levaduras Contenedor 200 L.

Resultad Result Limit Conform
0] ado e e/
UFC/mL UFC/25 UFC/25 No

1 <1,0 <1,0 25 Conforme
1 2 <1,0 <1,0 25 Conforme
3 <1,0 <1,0 25 Conforme
4 <1,0 <1,0 25 Conforme
1 <1,0 <1,0 25 Conforme
2 2 <1,0 <1,0 25 Conforme
3 <1,0 <1,0 25 Conforme
4 <1,0 <1,0 25 Conforme
1 <1,0 <1,0 25 Conforme
3 2 <1,0 <1,0 25 Conforme
3 <1,0 <1,0 25 Conforme
4 <1,0 <1,0 25 Conforme




Tabla N° 44: Recuento de Microorganismos Patégenos (E. Coli, Salmonella Sp, P.
Aeruginosa, S. Aureus) Contenedor 200L.

Punto Resultado Limit

Critico Ausencia/Prese e

1 Ausencia Ausencia Conforme
1 2 Ausencia Ausencia Conforme
3 Ausencia Ausencia Conforme
4 Ausencia Ausencia Conforme
1 Ausencia Ausencia Conforme
2 2 Ausencia Ausencia Conforme
3 Ausencia Ausencia Conforme
4 Ausencia Ausencia Conforme
1 Ausencia Ausencia Conforme
3 2 Ausencia Ausencia Conforme
3 Ausencia Ausencia Conforme
4 Ausencia Ausencia Conforme

En base a los resultados encontrados luego de realizar la sanitizacion con alcohol al
70%, vemos que este procedimiento es efectivo en cuanto a la reduccion de la carga
microbiolégica y eliminacion de microorganismos patdgenos en las superficies

muestreadas mediante hisopado en el Contenedor.

5.9.5.3. ENVASADORA DE LiQUIDOS TEMA.

Tabla N° 45: Recuento de Mesofilos Aerébicos TEMA.

Lot Punto Resultad Result Limit
e Critico 0 ado e
UFC/mL UFC/25 UFC/25
25
1 25

1 <1,0 <1,0 Conforme
2 <1,0 <1,0 Conforme
3 <1,0 <1,0 25 Conforme
4 <1,0 <1,0 25 Conforme
1 <1,0 <1,0 25 Conforme
2 2 <1,0 <1,0 25 Conforme
3 <1,0 <1,0 25 Conforme
4 <1,0 <1,0 25 Conforme
1 <1,0 <1,0 25 Conforme
3 2 <1,0 <1,0 25 Conforme
3 <1,0 <1,0 25 Conforme
4 <1,0 <1,0 25 Conforme




Tabla N° 46: Recuento de Hongos y Levaduras TEMA.

e/
\[o]

ado

Critico 0
UFC/mL UFC/25

Punto Resultad Result Conform

1 <1,0 <1,0 25 Conforme
1 2 <1,0 <1,0 25 Conforme
3 <1,0 <1,0 25 Conforme
4 <1,0 <1,0 25 Conforme
1 <1,0 <1,0 25 Conforme
2 2 <1,0 <1,0 25 Conforme
3 <1,0 <1,0 25 Conforme
4 <1,0 <1,0 25 Conforme
1 <1,0 <1,0 25 Conforme
3 2 <1,0 <1,0 25 Conforme
3 <1,0 <1,0 25 Conforme
4 <1,0 <1,0 25 Conforme

Tabla N° 47: Recuento de Microorganismos Patégenos (E. Coli, Salmonella Sp, P.
Aeruginosa, S. Aureus) TEMA.

Punto Resultado
Critico Ausencia/Prese
1 Ausencia Ausencia Conforme
1 2 Ausencia Ausencia Conforme
3 Ausencia Ausencia Conforme
4 Ausencia Ausencia Conforme
1 Ausencia Ausencia Conforme
2 2 Ausencia Ausencia Conforme
3 Ausencia Ausencia Conforme
4 Ausencia Ausencia Conforme
1 Ausencia Ausencia Conforme
3 2 Ausencia Ausencia Conforme
3 Ausencia Ausencia Conforme
4 Ausencia Ausencia Conforme

En base a los resultados encontrados luego de realizar la sanitizacién con alcohol al
70%, vemos que este procedimiento es efectivo en cuanto a la reduccion de la carga
microbiolégica y eliminacibn de microorganismos patdégenos en las superficies

muestreadas mediante hisopado en la envasadora de liquidos TEMA.




CONCLUSIONES.

v' Se establecio el peor caso de los productos que pasan por los equipos del area de

Liquidos, correspondiente a Paracetamol Gotas.

v' Se actualizaron los POS de limpieza para cada uno de los equipos escogidos para

realizar la validacion de limpieza.

v' Se realiz6 una capacitacion a los operarios de cada uno de los equipos a evaluar,
para asegurar su correcta interpretacion del procedimiento de limpieza y la importancia
de cada etapa, especialmente en cuanto a la forma de utilizar el detergente, y cantidad

y tipos de enjuagues necesarios para una correcta limpieza.

v' Se fijaron los limites de aceptacion para cada parametro medido; residuos de

detergente, trazas de p.a. peor caso y carga microbiologica.

v' Se confeccioné un protocolo de validacion de limpieza para cada equipo, en donde

se indica cada paso a realizar y la metodologia a utilizar.

v" Se logr6 validar satisfactoriamente los POS de limpieza y sanitizacion, tanto del
agitador ITB de velocidad variable, el Contenedor de acero inoxidable de 200 L, y la
Envasadora de liquidos TEMA, pertenecientes al area de Liquidos, es decir, en base a
los resultados de las mediciones en tres lotes, para estos tres equipos, decimos que

estos cumplen con las caracteristicas asociadas al proceso de validacion.

v' Se valid6 el procedimiento de limpieza de los equipos implicados en la fabricacion
y envasado del peor caso seleccionado en el area de Liquidos de la planta
farmacéutica VALMA S.A.
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ANEXOS.

ANEXO 1: Seleccion del Area de Trabajo. Plano Planta Farmacéutica Valma.
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ANEXO N° 2: Parametros y ponderaciones de un analisis de riesgo.

PARAMETRO

TAMANO DE LOTE

N° DE LOTES AL ANO

RANGO PONDERACION

UNIDADES / ANO

DIFICULTAD DE LIMPIEZA

SOLUBILIDAD

DOSIS TERAPEUTICA MINIMA

TOXICIDAD PRINCIPIO
ACTIVO

Extremadamente téxico
< 50 mg/Kg




ANEXO 3: Puntos Criticos Toma de Muestra Hisopado, Trazas de P.A.

1. AGITADOR ITB DE VELOCIDAD VARIABLE.

PUNTO CRITICO 3: Vastago.

v

PUNTO CRITICO 1: Aspa 1.

PUNTO CRITICO 2: Aspa

PUNTO CRITICO 4: Buje Aspa,

v

2. CONTENEDOR ACERO INOXIDABLE 200 LT.

PUNTO CRITICO 1: Pared
contenedor, arriba.

v

PUNTO CRITICO 2: Pared
contenedor, abajo.

[
»

PUNTO CRITICO 3: Fondo
contenedor.

[
»

PUNTO CRITICO 4: Borde
contenedor.

v




ENVASADORA DE LIQUIDOS TEMA.

PUNTO CRITICO 1: Pared
tolva.

v

PUNTO CRITICO 2: Pliegue

A 4

Pared tolva.

PUNTO CRITICO 3: Fondo
Tolva.

PUNTO CRITICO 3: Fondo
Tolva.

PUNTO CRITICO 4:
Cuadrado.

PUNTO CRITICO 5: Piston.

PUNTO CRITICO 4: Cuadrado.

PUNTO CRITICO 5: Pistén.

v




ANEXO 4: Puntos Criticos Toma de Muestra Microbiélogico.

1. AGITADOR ITB DE VELOCIDAD VARIABLE.

PUNTO CRITICO 3:

PUNTO CRITICO 1: Aspa

PUNTO CRITICO 2: Aspa

v

PUNTO CRITICO 4: Orificio Aspa,

2. CONTENEDOR ACERO INOXIDABLE 200 LT.

PUNTO CRITICO 1:tapa
contenedor

v




PUNTO CRITICO 2: Pared
contenedor, abajo.

v

v

PUNTO CRITICO 3: Fondo
contenedor.

v

PUNTO CRITICO 4: Borde
contenedor.

PUNTO CRITICO 1: Pliegue
Pared tolva.

v

v

PUNTO CRITICO 2: Fondo
Tolva.

PUNTO CRITICO 3: Piston.

v

PUNTO CRITICO 4: Cuadrado.




ANEXO 5: Linealidad Detergente Bright 2000.

SOLUCION ML DETERGENTE/ CONCENTRACION CONDUCTIVIDAD PROMEDIO RSD
ML SOLUCION PPM (X) US/CM (Y)

_ 0,017

20
_ 0,018

Grafico Curva Linealidad Detergente BRIGHT
2000.

35,00

30,00

25,00

20,00 18,7

15,00

10,00

5,00

0,00 63
0 50 100 150 200

Donde el eje X corresponde a la concentracion de detergente en ppm y el eje Y a la conductividad en uS/cm.

Ecuacion de la Recta: y = 0 188x + 0,696
Coeficiente de Relacion r?=0,997




ANEXO 6: Analisis de Riesgo 2014 Liquidos Cremas: Agitador ITB de Velocidad Variable.

Tamafio | Pond Pond Unidad/afo Pond Dificultad Solubilidad Pond Dosis Pond Toxicidad Pond POND
lote Tam Lotes Unid/afio Limpieza i Solub minima Dmin Tox TOTAL
Lote 2012 Lote i terapéutica

I N Y S v I S
160 L 402.694 Normal Soluble 100 mg 285,71 mglkg 4
----—---—-—-—--
125 Kg 2 150.000 Muy Dfficil 5 Moderadamente soluble Tépico 500 mg/kg 3
----—---—-—-—--
200 Kg 22.000 Dificil Soluble Tépico 214,28 mglkg 4
----—---—-—-—--
140 Kg 32.000 Muy Dificil 5 Insoluble Tépico
----—---—-—-—--

Aceite Ricino Frutilla 80 Kg Dificil Insoluble en agua 2000 mg 1000 mg/kg 3
----—---—-—-—--
100 Kg 2 8.000 Dificil Soluble Tépico 400 mg/kg
----—---—-—-—--
100 Kg 1 6.000 Normal Muy soluble Tépico 5 mg/kg




ANEXO 7: Analisis de Riesgo 2014 Liquidos Crema: Contenedor Acero Inoxidable 200 Lt.

Tamafio Pond N° Unidad/afio Pond Dificultad Solubilidad | Pond Dosis Pond | Toxicidad | Pond | POND
lote Tam Lotes N° Unid/afio Limpieza i Solub minima Dmin Tox | TOTAL
Lote 2012 i terapéutica

e B e

Paracetamol sol. 160 L 402.694 Normal Soluble 100 mg 285,71
Gotas 100 mg/kg
mg/mL

Aceite Ricino
Puro




ANEXO 8: Anadlisis de Riesgo 2014 Liquidos Cremas: Envasadora de Liquidos TEMA.

Tamafio Pond N° Pond Unidad/afio Pond Dificultad Solubilidad Pond Dosis Pond Toxicidad Pond POND
lote Tam Lotes Unid/afio Limpieza i Solub minima Dmin Tox TOTAL
Lote 2012 Lote i terapéutica

Vaselina Liguida Medicind - 1 ! 1 1 [ 1 |

Paracetamol sol. Gotas 100 mg/mL 160 L 402.694 Normal Soluble 100 mg 285,71 mg/kg 4
----——--—-—-—--

200 Kg 22.000 Dificil Soluble Tépico 214,28 mglkg 4

Pelisan Emulsion pérmica ----——--_-_-_--

80 Kg Dificil Insoluble en agua 2000 mg 1000 mg/kg

T B R P I R N
100 Kg 6.000 Normal Muy soluble Tépico 5 mg/kg




ANEXO N° 9. Resultados Verificacion de la Limpieza por Muestreo por Hisopado.
> AGITADOR ITB DE VELOCIDAD VARIABLE.

Tabla N° 20: Resultado muestreo por hisopado Agitador ITB de Velocidad Variable. Punto critico 1.

Conforme
Limpieza  Absorbancia Promedio RSD% Resultado L3 Resultado L2 Resultado L1 / No

mg/mL mg/mL Hg/cm2 Hg/cm2 ppm ppm conforme
ND

1 T 00437 00436 0,32 0,0078 6,15 0,0051 3,99 0,000046  0,0362 Conforme
0,0435
0,0264

2 T 00265 00265 0,22 0,0054 6,15 0,0035 3,99 0,000032  0,0362 Conforme
0,0265
0,0870

3 T 0089 0,089 0,07 0,0138 6,15 0,0089 3,99 0,000081  0,0362 Conforme

T 00869




Tabla N° 21: Resultado muestreo por hisopado Agitador ITB de Velocidad Variable. Punto critico 2.

PUNTO CRITICO 2— ASPA 2.

Conforme/
Limpieza Absorbancia Promedio RSD% Resultado L3 Resultado L2 Resultado L1 No
mg/mL mg/mL pg/cm2 Hg/cm2 ppm ppm conforme
ND
1 W 0,0337 - 0,0064 6,15 0,0041 3,99 0,000037 0,0362 Conforme
—
0,0337
2 T 00331 00334 127 0,0064 6,15 0,0041 3,99 0,000037 0,0362 Conforme
—
0,0781
3 0,0—778 0,0778 0,39 0,0013 6,15 0,0008 3,99 0,000007 0,0362 Conforme
W

Tabla N° 22: Resultado muestreo por hisopado Agitador ITB de Velocidad Variable. Punto critico 3.

PUNTO CRITICO 3 — VASTAGO.

Conforme /
Limpieza Absorbancia Promedio RSD% Resultado L3 Resultado L2 Resultado L1 No
mg/mL mg/mL pg/cm2 pg/cm2 ppm ppm conforme
0,0344
1 T 0,045 00346 0,76 0,0065 6,15 0,0042 3,99 0,000038 0,0362 Conforme
700349
0,0396
2 ~ ND  0,03%4 0,89 0,0072 6,15 0,0047 3,99 0,000043 0,0362 Conforme
0,0391
0,0710
3 ~ 00709 00709 0,141 0,0116 6,15 0,0075 3,99 0,000068 0,0362 Conforme
00708




Tabla N° 23: Resultado muestreo por hisopado Agitador ITB de Velocidad Variable. Punto critico 4.

PUNTO CRITICO 4 — BUJE ASPA.

Conforme/
Limpieza Absorbancia Promedio RSD% Resultado L3 Resultado L2 Resultado L1 No
mg/mL mg/mL pg/cm2 pg/cm2 ppm ppm conforme
0,0485
1 T 0,0470  0,0478 2,22 0,0084 6,15 0,0054 3,99 0,000049 0,0362 Conforme
—
0,0450
2 T 00455 00442 4,23 0,0079 6,15 0,0051 3,99 0,000046 0,0362 Conforme
00420
0,0773
3 T 00762 00766 0,794 0,0124 6,15 0,0080 3,99 0,000072 0,0362 Conforme
0,0763

» CONTENEDOR ACERO INOXIDABLE 200 LT.

Tabla N° 24: Resultado muestreo por hisopado Contenedor Acero Inoxidable 200 Lt. Punto critico 1.

PUNTO CRITICO 1 — PARED DEL CONTENEDOR ARRIBA.

Conforme /
Limpieza Absorbancia Promedio RSD% Resultado L3 Resultado L2 Resultado L1 No
mg/mL mg/mL pg/cm2 Hg/cm2 ppm ppm conforme
0,0281
1 T 00284 0,0283 0,54 0,0056 6,15 0,0036 3,99 0,00087 0,961 Conforme
T 00283
ND
2 - N 6,15 3,99 0,961 Conforme
—c
0,0446
3 70,0443 00446 0,673 0,0079 6,15 0,0051 3,99 0,0012 0,961 Conforme
oo




Tabla N° 25: Resultado muestreo por hisopado Contenedor Acero Inoxidable 200 Lt. Punto critico 2.

PUNTO CRITICO 2 — PARED DELCONTENEDOR ABAJO.

Conforme /
Limpieza Absorbancia Promedio RSD% Resultado L3 Resultado L2 Resultado L1 No
mg/mL mg/mL Hg/cm2 Hg/cm2 ppm ppm conforme
0,0472
1 T 00503 0,0486 3,26 0,0085 6,15 0,0055 3,99 0,0013 0,961 Conforme
~ 00482
0,0487
2 T 00409 00412 1,03 0,0074 6,15 0,0048 3,99 0,0012 0,961 Conforme
T 00415
0,0585
3 T 00612  0,0602 2,49 0,0101 6,15 0,0065 3,99 0,0016 0,961 Conforme
00610

Tabla N° 26: Resultado muestreo por hisopado Contenedor Acero Inoxidable 200 Lt. Punto critico 3.

PUNTO CRITICO 3 — FONDO DEL CONTENEDOR.

Conforme/
Limpieza Absorbancia Promedio RSD% Resultado L3 Resultado L2 Resultado L1 No
mg/mL mg/mL Hg/cm2 Hg/cm2 ppm ppm conforme
0,0264
1 T 00264 0,0265 0,44 0,0054 6,15 0,0035 3,99 0,00084 0,961 Conforme
0,0266
0,0028
2 ~ ND ____ 0,0028 0 0,0021 6,15 0,0014 3,99 0,00034 0,961 Conforme
T oo0028
0,0653
3 T 00662 __ 0,0650 2,03 0,0108 6,15 0,0007 3,99 0,00017 0,961 Conforme
~ 00636




Tabla N° 27: Resultado muestreo por hisopado Contenedor Acero Inoxidable 200 Lt. Punto critico 4.

PUNTO CRITICO 4 — PLIEGUE DEL CONTENEDOR,

Conforme /
Limpieza Absorbancia Promedio RSD% Resultado L3 Resultado L2 Resultado L1 No
mg/mL mg/mL Hg/cm2 Hg/cm2 ppm ppm conforme
0,0623
1 T 00607 00615 1,84 0,0103 6,15 0,0067 3,99 0,0016 0,961 Conforme
—
ND
2 ~ ND 00586 0 0,0099 6,15 0,0064 3,99 0,0015 0,961 Conforme
0058
0,0643
3 T 00634 00636 0,92 0,0106 6,15 0,0069 3,99 0,0017 0,961 Conforme
~ o032

> ENVASADORA DE LIQUIDOS TEMA.

Tabla N° 28: Resultado muestreo por hisopado TEMA. Punto critico 1.

PUNTO CRITICO 1 - PARED TOLVA.

Conforme /
Limpieza Absorbancia Promedio RSD% Resultado L3 Resultado L2 Resultado L1 No
mg/mL mg/mL Hg/cm2 pg/cm2 ppm ppm conforme
ND
1 ~ 00319 00310 4,34 0,0060 6,25 0,0039 4,05 0,00027 0,28 Conforme
~ 00300
0,0573
2 ~ ND  0,0573 0 0,0097 6,25 0,0063 4,05 0,00044 0,28 Conforme
—_—
0,0680
3 ~ 00681  0,0680 0,15 0,0111 6,25 0,0072 4,05 0,00049 0,28 Conforme
T 00679




Tabla N° 29: Resultado muestreo por hisopado TEMA. Punto critico 2.

PUNTO CRITICO 2 — TOLVA PLIEGUE.

Conforme /
Limpieza Absorbancia Promedio RSD% Resultado L3 Resultado L2 Resultado L1 No
mg/mL mg/mL pg/cm2 pg/cm2 ppm ppm conforme
0,0281
1 ~ 00280 00285 2,54 0,0057 6,25 0,0037 4,05 0,00026 0,28 Conforme
~ 00203
ND
2 - N 6,25 4,05 0,28 Conforme
—
0,0364
3 T 00364 00364 0,16 0,0068 6,25 0,0044 4,05 0,00030 0,28 Conforme
~ 00363

Tabla N° 30: Resultado muestreo por hisopado TEMA. Punto critico 3.

PUNTO CRITICO 3— SALIDA TOLVA.

Conforme /
Limpieza Absorbancia Promedio RSD% Resultado L3 Resultado L2 Resultado L1 No
mg/mL mg/mL Hg/cm2 Hg/cm2 ppm ppm conforme
0,0010
1 T 00010  0,0010 0 0,0019 6,25 0,0123 4,05 0,00085 0,28 Conforme
—_—
0,0564
2 " ND  0,0564 0,0096 6,25 0,0062 4,05 0,00043 0,28 Conforme
—_—
0,0544
3 T 00543  0,0543 0,11 0,0093 6,25 0,0060 4,05 0,00041 0,28 Conforme
T 00543




Tabla N° 31: Resultado muestreo por hisopado TEMA. Punto critico 4.

PUNTO CRITICO 4- CUADRADO.

Conforme /
Limpieza Absorbancia Promedio RSD% Resultado L3 Resultado L2 Resultado L1 No
mg/mL mg/mL Hg/cm2 pg/cm2 ppm ppm conforme
0,0009
1 " ND  0,0009 0 0,0018 6,25 0,0012 4,05 0,00008 0,28 Conforme
—
0,0417
2 " ND 00433 52 0,0077 6,25 0,0049 4,05 0,00034 0,28 Conforme
00449
0,0542
3 T 00552  0,0549 1,11 0,0093 6,25 0,0060 4,05 0,00041 0,28 Conforme
0053

Tabla N° 32: Resultado muestreo por hisopado TEMA. Punto critico 5.

PUNTO CRITICO 5 CUADRADO.

Conforme /
Limpieza Absorbancia Promedio RSD% Resultado L3 Resultado L2 Resultado L1 No
mg/mL mg/mL Hg/cm2 pg/cm2 ppm ppm conforme
ND
1 - ND 6,25 4,05 0,28 Conforme
—
ND
2 -~ ND 6,25 4,05 0,28 Conforme
—
0,0573
3 W 0,0594 4,58 0,0099 6,25 0,0064 4,05 0,0044 0,28 Conforme
00625




ANEXO N° 10: Verificacién de la Limpieza Mediante Muestreo por Enjuague con Solucién de

Extraccion.

» AGITADOR ITB DE VELOCIDAD VARIABLE.

Tabla N° 33: Resultado muestreo por enjuague con solucion de extraccion Agitador ITB.

Conforme /
Limpieza Muestra Absorbancia Promedio SD% Resultado L3 Resultado L2 Resultado L1 No
mg/mL mg/mL pg/lcm?2 pg/lcm?2 ppm ppm conforme
1 0,0046
1 Aspal 00010 _ 0,0028 0,0025 0,0021 2,70 0,0022 2,986 0,000028 0,032 Conforme
1 ~ ND
1 0,0009
1 Aspa2 00016 _ 0,0014 0,0004 0,0019 2,70 0,0020 2,986 0,000025 0,032 Conforme
1 0,0017
1 0,0017
1 Vastago ~ 0,0017  0,0014 0,0004 0,0019 2,70 0,0020 2,986 0,000025 0,032  Conforme
1 0,0011
2 0,0024
2 Aspal ~ 00028  0,0030 0,0007 0,0021 2,70 0,0022 2,986 0,000028 0,032 Conforme
2 ~ 00038
2 0,0031
2 Aspa2 ~_ _ND _____ 0,0031 0 0,0018 2,70 0,0019 2,986 0,000024 0,032 Conforme
2 ~ ND
2 ND
2 Vastago = ND 2,70 2,986 0,032 Conforme
2 N
3 0,0026
3 Aspal ~ 0,0028  0,0027 0,0001 0,0021 2,70 0,0022 2,986 0,000028 0,032 Conforme
3 T 00026




0,0002
Aspa 2 0,0017 0,0012 0,0008 0,0017 2,70 0,0018 2,986 0,000022 0,032 Conforme
0,0017

0,0024
Véstago 0,0020 0,0021 0,0003 0,0020 2,70 0,0021 2,986 0,000026 0,032 Conforme

Wl W Wl w w w

0,0018

» CONTENEDOR ACERO INOXIDABLE 200 LT.

Tabla N° 34: Resultado muestreo por enjuague con solucion de extraccion Contenedor 200 Lt.

Conforme /
LIMPIEZA Absorbancia Promedio SD% Resultado L3 Resultado L2 Resultado No
mg/mL mg/mL Hg/cm2 Hg/cm2 ppm conforme
0,0018
1 T 00020  0,0018 0,00015 0,0019 38,44 0,0019 38,44 0,000024 0,961 Conforme
0,0017
ND
2 - N 38,44 38,44 0,961 Conforme
——
0,0552
3 T 00049 00222 0,0280 0,0048 38,44 0,0048 38,44 0,000060 0,961 Conforme
~ 00065




> ENVASADORA DE LIQUIDOS TEMA.

Tabla N° 35: Resultado muestreo por enjuague con solucion de extraccion TEMA.

Conforme /
Limpieza Absorbancia Promedio RSD% Resultado L3 Resultado L2 Resultado L1 No
TOLVA mg/mL mg/mL Hg/cm2 Hg/cm2 ppm ppm conforme
1 0,0005
~ ND 00010 5.6 0,0019 26,14 0,0020 28 0,000020 0,28 Conforme
0,0006
2 ND
ND 26,14 28 0,28 Conforme
ND
3 0,0042
T 0,0040  0,0041 0,0001 0,0023 26,14 0,0025 28 0,000025 0,28 Conforme
0,0042

ANEXO 11: Verificacién de la Limpieza por Muestreo del Agua de Enjuague.

» AGITADOR ITB DE VELOCIDAD VARIABLE.

Tabla N° 36: Resultado muestreo de agua de enjuague Agitador ITB.

Conforme / No conforme

Limpieza Muestra enjuague Conductividad uS/cm Promedio SD % Limite ppm

1 ASPA 1 0,7 0,7 0 0,02 10 Conforme
0,7
0,9

1 ASPA 2 0,8 0,8 0,58 0,55 10 Conforme
0,7
0,8

1 VASTAGO 0,8 0,8 0,58 0,55 10 Conforme
0,7




0,9

2 ASPA 1 1,0 0,9 0,58 1,09 10 Conforme
0,9
1,0

2 ASPA 2 1,1 1,0 0,58 1,62 10 Conforme
1,0
11

2 VASTAGO 1,1 1,1 0 2,15 10 Conforme
11
0,4

3 ASPA 1 0,4 0,4 0,58 0 10 Conforme
0,3
0,6

3 ASPA 2 0,6 0,6 0,58 0 10 Conforme
0,5
0,5

3 VASTAGO 0,5 0,5 0,58 0 10 Conforme

0.4

» CONTENEDOR ACERO INOXIDABLE 200 LT.

Tabla N° 37: Resultado muestreo de agua de enjuague Contenedor 200 Lt..

Conforme /
Limpieza Muestra Conductividad Promedio Limite ppm \[o}

enjuague uS/cm conforme
A 0,8

1 B 0,8 0,8 0,058 0,55 10 Conforme
C 0,7
A 0,2

2 B 0,3 0,2 0,058 0 10 Conforme
C 0,2
A 0,7

3 B 0,7 0,7 0,58 0,02 10 Conforme
C 0,6




> ENVASADORA DE LIQUIDOS TEMA.
Tabla N° 38: Resultado muestreo de agua de enjuague TEMA.

Conforme /

Limpieza Muestra Conductividad Promedio Limite ppm No conforme

enjuague uS/cm
1,2

1 TOLVA 1,1 1,2 0,58 2,7 10 Conforme

12
0,7
1 CUADRADO 0,7 0,7 0 0,02 10 Conforme

0,7

10
1 PISTON 11 10 0,58 1,62 10 Conforme

1,0

0,7
2 TOLVA 0,7 07 0,58 0,02 10 Conforme

0,8

0,4
2 CUADRADO 0,4 0,4 0,58 0 10 Conforme

0,3

08
2 PISTON 0,7 08 0,58 0,55 10 Conforme

0,8

0,9
3 TOLVA 0,9 0.9 0 1,09 10 Conforme

0,9

0,6
3 CUADRADO 05 0,6 0,58 0 10 Conforme

0,6

08
3 PISTON 0.7 8 0,58 0,55 10 Conforme

0,8
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