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CAPITULO I-INTRODUCCION
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1.1 Introduccién

La industria farmacéutica al elaborar productos destinados para tratar o curar la
enfermedad e incluso mejorar la calidad de vida no puede permitirse el minimo margen de
error, ya que los medicamentos estan destinados a promover la buena salud. Sin embargo,
cuando los componentes residuales permanecen en el proceso de fabricacion, el potencial de

los efectos secundarios de los niveles toxicos de contaminantes aumental.

A raiz de lo mencionado cabe destacar que la limpieza es un paso fundamental y
obligatorio de cualquier proceso farmacéutico. Por esto, cada industria debe optimizar, asi
como estandarizar sus procesos de limpieza en el ambito de concepcion y aplicacion,
tomando en cuenta que todo proceso de limpieza no controlado aumenta el precio de

fabricacion y disminuye la calidad y seguridad de sus productos.

Por lo tanto, para que las industrias logren alcanzar un nivel de calidad de los
medicamentos se requiere garantizar que cada una de las etapas de produccion se realice de
forma adecuada y cumpliendo aquellos parametros de calidad que se han establecido
previamente. Con lo mencionado, cabe destacar que no se puede obviar que, para obtener
medicamentos seguros y eficaces de forma continua, es necesario que su calidad sea

constante?.

Una vez mencionada la importancia de la calidad, se debe considerar que, dentro del
concepto de garantia de la calidad, las normas internacionales de las buenas practicas de
manufactura son el ente que asegura que los productos se fabriquen en forma uniforme y
controlada. Esto con la finalidad de disminuir los riesgos inherentes a toda produccion

farmacéuticas.

Por consiguiente, se requiere validar la limpieza para conseguir pruebas
documentadas que sirvan de respaldo y brinden la garantia de que se ha limpiado un equipo
hasta obtener resultados aceptables y predeterminados establecidos en las buenas préacticas

de manufactura. Lo anterior permite lograr el aseguramiento de la calidad, reduccion de
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costo, aumento de productividad, cumplimiento de regulaciones-normas y optimizacion del

proceso.

1.2 Justificacion

El presente proyecto de investigacion consta de una revision bibliografica y de
pruebas experimentales de laboratorio, tanto fisicoquimicas como microbioldgicas, para
evaluar la funcionalidad de proceso de limpieza de los equipos de manufactura-llenado de la

planta de Laboratorios Zepol S. A., asi como las pruebas de validacion de este proceso.

Este proyecto de investigacion surge de una necesidad identificada después de una
auditoria interna que determind ciertos incumplimientos de las buenas practicas de
manufactura que se relacionan con la parte de limpieza de equipos de manufactura-llenado
de la planta de este laboratorio. Como esta es una empresa responsable y dispuesta a mejorar
para continuar garantizando la seguridad, eficacia y calidad de sus productos se desarrolla y

valida un procedimiento (manual) de limpieza general de estos equipos.

Para llevar a cabo este proyecto, se tiene inicialmente que determinar las
caracteristicas de riesgo en las limpiezas de los equipos de manufactura-llenado de la planta
de Laboratorios S. A., a partir de la determinacion del caso de mayor riesgo. Posteriormente,
se opta por establecer una secuencia de pasos, es decir, el desarrollo del procedimiento
(manual) para la limpieza general de los equipos segun se requiera, asi como los periodos en

que pueden permanecer limpios y sucios.

Finalmente, se realiza una evaluacion del funcionamiento del proceso de limpieza de
los equipos empleando pruebas fisicoquimicas y microbiologicas; mediante la ejecucion de
las pruebas para validar este proceso. Esto, con la finalidad de garantizar que el proceso

empleado es efectivo y que permite estandarizar el mantenimiento e higiene.

Cabe destacar que la limpieza de equipos es fundamental, ya que se corre el riesgo de

una contaminacion cruzada, la cual puede ocurrir cuando una materia prima, producto
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intermedio o producto terminado se contamina con residuos de otra materia prima
perteneciente a otro productoy, en general, todo aquello que pueda influir negativamente en
la calidad, implicando un riesgo en la integridad del producto, asi como en la seguridad,

identidad, potencia, calidad o pureza®.

Lo mencionado puede generar un efecto no deseado en el paciente. Por esto, se
requiere validar los procedimientos de limpieza a través de una determinacion cuantitativa
de trazas y pruebas microbioldgicas, con la finalidad de cumplir con los estandares de

limpieza establecidos en las buenas précticas de manufactura®.

Por otra parte, ademas de la importancia de la limpieza adecuadade los equipos no
se deben dejar de lado los tiempos de permanencia sucios y limpios de estos, ya que segun
lo que se manufacture puede que se genere un residuo sélido que implique mayor tiempo o
gasto de insumos para su limpieza. Incluso puede que a pesar de haber sido limpiado el
equipo pase un tiempo determinado sin uso y se llegue a contaminar de polvo o de residuos

de otros productos®.

La presente investigacion se efectiaen los Laboratorios Zepol S. A., en Curridabat,
San José, una empresa orgullosamente costarricense con presencia en el ambito
centroamericano, Estados Unidosy el Caribe. Sumision es ver a la gente disfrutando la vida

y su visién es ser una compafiia rentable, innovadora, competitiva y atractiva (RICA).

Laboratorios Zepol S. A. cuenta con certificaciones Esencial Costa Rica, FDA, ISO
14001, Franklin Covey e 1SO 9001:2008. Esta ultima es la que rige su trabajo en el manejo
de Instructivos de trabajo, de manera que existen instrucciones escritas y completas que
especifican formulaciones, equipos, documentacion operativa y procedimientos que facilitan

el trabajo de las areas productivas.

Las validaciones, tanto del método analitico como de la limpieza forman un eslabén
importante dentro de la gestion de calidad de una empresa farmacéutica. Por esta razén, Zepol

S. A., al ser una compafiia con gran trayectoria, no escatima gastos si de calidad se trata, ya

13



que ofrece productos con un alto estdndar de calidad para llegar en el futuro a competir en

mercados internacionales y mantenerse en el mercado nacional.

La finalidad de este proyecto es generar un procedimiento (manual) de limpieza
general de equipos de manufactura-llenado que permita estandarizar, garantizar y optimizar
el mantenimiento e higiene de los equipos. Ademas de esto, que logre cumplir con los
estandares de limpieza estipulados en las buenas practicas de manufactura y se logre cubrir

esta necesidad.

Por otra parte, como beneficiarios de este proyecto se tiene a Laboratorios Zepol S.
A., porque al desarrollar, validar e implementar el procedimiento (manual) de limpieza
general deequipos se puedenmejorar o corregir todas aquellas no conformidades. Lo anterior
con la finalidad de continuar garantizando la eficacia, seguridad y calidad de todos sus
productos.

En segunda instancia se apoya al Departamento de Produccion y Aseguramiento de
la Calidad, porque al crear el procedimiento (manual) general de equipos se genera una
limpieza Optima estandarizada y garantizada. A la vez, se colabora también con el
Departamento de Servicios Técnicos, ya que se realiza el proceso de validacion de este
procedimiento (manual), lo que permite al departamento tener pruebas documentadas de que
el proceso de limpieza general de equipos se validd. Finalmente, en tercera parte e
indirectamente se esta beneficiando al paciente, lo que genera total confianza y seguridad de

que los productos que consumiran son eficaces, seguros y de calidad.

1.3 Objetivos

1.3.1 Objetivo general

Desarrollar un procedimiento (manual) para la limpieza general de equipos de

manufactura y llenado que posibilite el cumplimiento de los estandares de limpieza
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establecidos en las normas internacionales de las buenas practicas de manufactura en la planta

de Laboratorios Zepol S. A., durante el segundo semestre del afio 2022.

1.3.2 Objetivos especificos

1.3.2.1 Determinar las caracteristicas de riesgo en la limpieza de los equipos de
manufactura y llenado de la planta de Laboratorios Zepol S. A., a partir de la determinacion

del caso de mayor riesgo.

1.3.2.2 Establecer la secuencia de pasos para la limpieza de los equipos de la planta
de manufactura y llenado de Laboratorios Zepol S. A., asi como los periodos en que pueden

permanecer limpios y sucios.

1.3.2.3 Evaluar la funcionalidad del proceso de limpieza de los equipos de la planta
de Laboratorios Zepol S. A., mediante pruebas fisicoquimicas y microbioldgicas, asi como
ejecutar las pruebas de validacion de este proceso para garantizar y estandarizar el

mantenimiento e higiene de estos.
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CAPITULO II-MARCO REFERENCIAL
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2. Marco referencial

2.1. Reglamentacion

La validacion de limpieza es un area que, aunque siempre ha sido de importancia, no
apareci6 como motivo de una reglamentacion especifica hasta en 1993, cuando la
Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) publicoé la primera Guia de
Inspecciones: Validacion del proceso de limpieza’. En la guia no se fijan métodosde limpieza
para determinar si un proceso de limpieza se encuentra validado, sino que debido a la amplia
variacion en la industria farmacéutica de equipos usados y productos bajo las diferentes
formas de dosificacion sugiere que cada laboratorio establezca sus propios limites de trazas

con base en su propia experiencia.

Como ya se ha mencionado, en la fabricacién de productos farmacéuticos y sus
ingredientes activos. Estos pueden contaminarse por otros productosy, peor todavia, cuando
en muchos casos se usa el mismo equipo para la elaboracion de diferentes productos
subsecuentes, es esencial entonces no solo un buen procedimiento de limpieza, sino también

una adecuada estrategia de validacion de limpieza.

Cabe destacar que, se cuenta con estrategias para validar los procedimientos de
limpieza que consisten en la medicion de posibles contaminantes en productos, equipos y
procesos, pero es muy dificil llevar a cabo la validacion de limpieza para todos los elementos
mencionados. La FDA por otra parte, sugiere establecer limites de limpieza que sean l6gicos,

practicos, asequibles y verificables.

Como toda guia o proceso, se requiere de una actualizacion, por ende, la guia
realizada por la FDA no es la excepcion, ya que se actualizé en el afio 2018, en donde se
declaré que el objetivo de cualquier proceso de validacion es demostrar con datos cientificos
que el sistema o proceso trabaja como se esperaba y que en condiciones normales produce

un resultado que siempre cumple con las especificaciones predeterminadas®.
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2.2. Gestion de riesgos

Dentro del sistema de gestion de riesgos de calidad de una empresa o industria
farmacéutica, se encuentra la gestion de riesgos que es un proceso que se lleva a cabo para
evaluar, controlar y revisar los riesgos que pueden impactar directamente la calidad de un

medicamento.

Figura 1. Gestion de riesgos

\

Identificar Analizar los Evaluar los Mitigar los

. los riesgos Riesgos Riesgos Riesgos
INICIO FIN

Gestion de los Rie
de un Proceso

Fuente: Elaboracion propia, 2022.

Como se observa en la Figura 1 para gestionar un riesgo el primer paso es su
identificaciéon. Una vez identificado se procede a hacer un analisis de riesgo para determinar
su importancia e incidencia con criterios como los que se establecen en la Figura 2, 3, 4y 5.
A través de estos criterios se clasifican los riesgos segun su severidad, probabilidad de
ocurrencia y facilidad de deteccidén para, finalmente, asi obtener un valor (NPR) que

determina cuan importante o no es un riesgo para el proceso.
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Figura 2. Clasificacion de riesgos segun la severidad

Valor

Producto / Cliente

Proceso

Sistema

1 Insignificante

No hay impacto en el
producto o

Poco efecto en el
desempefio del

Riesgo menor en el
desempefio del

cliente/paciente producto negocio.
Cliente/Paciente siente No se afecta la calidad Riesgo de
algo de insatisfaccion del producto, pero incumS%mbnto
ag o ' existen desviaciones imp
sin afectacion a su salud. de los procedimientos interno.
e e | mempconesce | Ressede
3 P potencialmente menor importancia al requperimientos
Moderado comprometida. Efecto proceso, una parte del internos asociados
reversible en la salud del lote puede ser devuelto con estandares o
paciente/cliente. para refrabajo. regulaciones.
Los resultados del
Efecto de peligro procesgorrl‘el : : mplen Sistema de Calidad
oo | phmcapan®, | espeotcadones e s | ectade: Resgo
P aciente clientes, los resultados requisitos leaales
P ameritan el producto no q g
conforme.

5 Catastrdfico

Efecto peligroso para el
producto o el
cliente/paciente
(salud/vida del paciente
esta comprometida)

Puede poner en peligro
al operador del
proceso. El incidente
se considera como
producio rechazado

Suspensidon del
permiso de
funcionamiento y/o
registro sanitario.

Fuente: Tomado de la referencia®.

Como se observa en la Figura 2, se clasifican los riesgos segin su severidad

asignandosele un valor numérico de uno a cinco. El cinco es el de mayor implicacion en el

producto, cliente, proceso y el sistema.

Figura 3. Probabilidad de ocurrencia/probabilidad

Definicion-Ocurrencia interna
en funcién del tiempo
Ocurre una vez al afiof No hay
regisiro de ocurrencia,

Valor

1 Remoto

2 Baja Ocurre 2 a 4 veces al afio

3 Moderada Ocurre 5 a 9 veces al afio

4 Alta Ocurre 10 a 12 veces al afio

Ocurre mas de 12 veces al afio.

Fuente: Tomado de la referencia®.
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En la Figura 3, se tiene una clasificacion segun la ocurrencia o probabilidad en la que

se puede darse un riesgo. Para esto, de igual forma, se le asigna un valor numérico de uno a

cinco, cinco es el valor mas alto con ocurrencia de 12 a mas veces al afo.

Figura 4. Controles de detectabilidad
Definicion externa

Definicion interna

Valor
Las medidas de control existentes detectaran Cliente final no
de forma segura la desviacion de los detecta el defecto
DL parametros de calidad en el producto en una
etapa de proceso especifica
Alta probabilidad de que el control de disefio Baja probabilidad de
2 ( Alto) detecte la desviacion de los parametros de que el cliente detecte
calidad en el producto en una etapa de proceso el defecto
especifica
Probabilidad moderada de que el control de Moderada
3 disefio detecte la desviacion de los parametros | probabilidad de que el
( Moderado) de calidad en el producto en una etapa de cliente detecte el
proceso especifica defecto
Remota o muy baja probabilidad de que el Alta o muy alta
4 (Bajo) control de disefio detecte la desviacion de los | probabilidad de que el
parametros de calidad en el producio en una cliente detecie el
etapa de proceso especifica defecto.
Las medidas de control existentes no detectaran El cliente final ha
notado el defecto

5 ( Escaso) del todo la desviacion de los parametros de
{ ) calidad en el producto en una etapa de proceso
especifica

Fuente: Tomado de la referencia®.

En la Figura 4 que se observo, se clasifican los controles de deteccion de un riesgo
enumerandose de uno a cinco, cinco es, a diferencia de las figuras anteriores, menos critico

0 escaso. Estopermite brindarle un valor considerandotanto la parte interna (industria) como

el cliente final.

Figura 5. Rango del nimero de prioridad del riesgo (NPR):S*O*C

Rango del Nimero de . .
Prioridad del Riesgo ( NPR Nivel de Riesgo
0/Despreciable

10-27 1/Bajo-Tolerable
2/ Moderado — No deseado

28-59
=60 3/ Alto-Intolerable

Fuente: Tomado de la referencia®.
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Finalmente, en la Figura 5 se cuenta con rangos establecidos segin el nimero de
prioridad del riesgo analizado. Para clasificar el nivel del riesgo se debe realizar una
operacion matematica multiplicando el valor obtenido en la severidad, ocurrencia y el control
de detectabilidad. Una vez obtenido el valor de la multiplicacion se debe colocar en alguno

de los rangos establecidos y asi obtener el nivel del riesgo.

Después del andlisis se debe determinar si los mecanismos establecidos para el control
de riesgos cumplen con el umbral establecido por la empresa y las normas que apliquen. Una
vez aceptado el control de riesgo, es fundamental monitorearlo constantemente como parte
del proceso de aseguramiento de la calidad. De esta manera, se cumple un ciclo que permite

una gestion adecuada de riesgos.

2.3 Contaminaciéon cruzada

La contaminacién cruzada es un riesgo siempre presente en la industria farmacéutica.
esta se define como aquella contaminacion en la que se encuentran residuos por encima de
los limites especificados en el producto final. Esta contaminacion se genera por residuos que
pueden ser de otros productos (excipientes o principios activos), asi como por agentes que se

utilizan en la limpieza de los equipos e incluso el polvo?©,

De acuerdo con lo mencionado, por el grado de riesgo que puede implicar una
contaminacién cruzada en la salud, es vital para la industria farmacéutica contar con un
procedimiento (manual) de limpieza general que sea validado para dar garantia a los
productos por fabricar. Cabe destacar que se cuenta con distintos contaminantes que pueden
aparecer en los espacios de manufactura de la industria farmacéutica. Estos se dividen en tres

grandes tipos de contaminacion:

= Contaminacién quimica
= Contaminacion fisica

= Contaminacion bioldgica!?.
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2.3.1. Contaminacién quimica

Esta contaminacién ocurre por el contacto con gases, vapores y moléculas de aire, lo
que incluye la humedad. Es decir, sustancias quimicas que se encuentran en el ambiente y
que influyen negativamente en el organismo. Un ejemplo de esta contaminacion puede
ocurrir cuando un producto se almacena en un contenedoren el que se habia almacenado otro
producto, lo que permite que la composicion quimica del producto anterior se adhiera al

producto nuevo, esto genera impurezas y contaminacion?2,

2.3.2. Contaminacion fisica

La contaminacién fisica corresponde al tipo de contaminacion que ocurre por
desprendimiento de particulas o trozos de materiales que usualmente no se encontrarian en
un producto. Este tipo de contaminacién puede provocar enfermedades o dafio al consumidor.
Es importante destacar que dentro de la contaminacion fisica se incluye la contaminacion
radiactiva que aparece generalmente en especias y plantas aromaticas que puede producir

diferentes tipos de patologias e incluso la muerte!3.

2.3.3. Contaminacion bioldgica

Esta contaminacion es la que se da particularmente si una bacteria 0 microorganismo
se desarrolla y afecta al ser humano, asi como el entorno, amenazando su salud. Un ejemplo
de esto es cuando los contenedores 0 equipos no se han limpiado o secado correctamente, lo
que genera un entorno de proliferacion de microorganismos, lo cual claramente puede afectar

y contaminar al producto entre si4.

2.4 Tipos de limpieza

En la industria farmacéutica se utilizan diversos tipos de limpieza, cada uno cuenta

con ventajas y desventajas, los cuales se pueden clasificar segun la limpieza si es automatica
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o manual. La tendencia en la industria es la de reducir al minimo la intervencion humana en
el proceso de limpieza, con el objetivo de eliminar el posible error humano y aumentar la

reproducibilidad de la limpieza®®.

Figura 6. Tipos de limpieza de equipos

Limpieza Manual Limpieza Automatica

* Desmontar piezas del equipo * Lavado con desengrasante
* Lavar las piezas con el * Soplado con aire comprimido
desengrasante * Enjuague con agua purificada
* Enjuagar las piezas con agua * Soplado con aire comprimido
purificada Secado con calor y aire comprimido
* Secar las piezas y partes del equipo
con papel toalla
* Inspeccion visual para comprobar
que el equipo se encuentra limpio
* Montar el equipo

Fuente: Elaboracion propia, 2022.

2.4.1. Limpieza manual

Corresponde a la aplicacion de una accion mecéanica por parte de un operario sobre
una superficie, equipo o material, se utilizan herramientas y agentes de limpieza. Esta
limpieza depende de la responsabilidad de los operarios, es por esto por lo que se debe
capacitar y brindar un reentrenamiento riguroso y constante a los operarios con el propoésito
de llevar a cabo una limpieza correctal®.

2.4.2. Limpieza automatica

La limpieza automética es todo aquel procedimiento de limpieza que no requiere la
intervencién humana a excepcion de la puesta en marcha del ciclo, de la carga de un equipo
de autolavado o de la toma de muestras de control’.

2.5. Mecanismos de limpieza
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En las operaciones de limpieza, el resultado depende de cuatro factores que se
interrelacionan!®, Estos factores que se deben tener en cuenta al realizar la limpieza se

muestran en la Figura 7:

Figura 7. Factores implicados en el proceso de limpieza

Accién Mecénica Accién Manual
Se refiere a la cantidad de
producto a utilizar ,lo cual

dependera del tipo de suciedad

y material. A mayor
concentracién ,mayor accion .

Es la manera como se elimina
la suciedad ,ya sea con una
maquina o manualmente

Tiempo
Temperatura

Corresponde al tiempo de
contacto de la solucién de Dependera si se utiliza agua fria o
limpiadora ,con la superficie a caliente .A mayor temperatura
limpiar .A mayor tiempo ,mayor ,mayor efectividad ;sin embargo
efectividad ;sin embargo mayor mayor consumo energético.
consumo de solucién
limpiadora.

Fuente: Elaboracion propia, 2022.

2.6. Clasificaciéon de equipos

2.6.1. Equipos dedicados a un producto

Son instalaciones especializadas en la fabricacion de un solo medicamento o tipo de
medicamento (mismas concentraciones, mismo principio activo y de la misma familia
terapéutica). Este tipo de instalaciones se requiere cuando los principios activos son toxicos
o alogénicos que tienen limites de aceptacion muy bajos y exigen condiciones de limpieza

muy estrictas!®.
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2.6.2. Equipos no dedicados a un producto

Los equipos no dedicados a un producto o también llamados polivalentes son de uso
general para la manufacturay llenado de varios productos. Ademas, suelen ser los mas usados
en las industrias por motivo de ahorro de espacio en las instalaciones. A causa de los
multiples productos manufacturados y llenados implica el uso de procesos de limpieza y

sanitizacion eficientes para evitar el riesgo de contaminacion cruzadal®.

2.7. Agentes quimicos (detergentes)

El detergente es todo producto disefiado para remover y eliminar la suciedad de una
superficie, lo cual se logra gracias a su propiedad de ser tenso activo o surfactante. Es decir,
que reducen la tensién superficial entre dos fases (superficie y la suciedad), lo que facilita la
remocion. Existen varios tipos de detergentes seguin su composicion?C:

2.7.1. Detergentes alcalinos

Estos detergentes se utilizan para eliminar la suciedad organica como las grasas.

Eliminan, de manera efectiva, la suciedad de suelos, paredes, techos, equipos y utensilios?!.
2.7.2. Detergentes neutros

Los detergentes neutros son los que se utilizan de manera general, para la limpieza de
superficies no muy sucias, como azulejos o superficies que no se ensucian con facilidad.

Estos son los que se utilizan para las manos??.

2.7.3. Detergentes acidos
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Actuan eliminando las incrustaciones calcéreas y si se utilizan junto con detergentes
alcalinos, favorecen la eliminacion de malos olores, asi como microorganismos Yy suelen ser

muy COrrosivos?2.

2.7.4. Detergentes tensoactivos

Son aquellos productos que presentan propiedades de detergentes, pero también
bactericidas y se caracterizan por presentar baja toxicidad. Se emplean para separar la

suciedad de cualquier superficie?3.

Puesto que en el mercado existe una gran cantidad de detergentes, su eleccion
depende de varios factoresy circunstancias, entre ellas:
= Tipo de suciedad resultante de las diferentes operaciones de elaboracion de
los productos
= Tipo de material con el que esta construido el equipo, utensilio o superficie
= Sientran 0 no en contacto con las manos

= Sise utiliza lavado manual o automatico?*.
2.8. Validacion en procesos de limpieza
En la validacion de un proceso de limpieza se cuenta con los siguientes elementos:
2.8.1. Sistema documental
El proceso de limpieza debe ser suficiente robusto para lograr un alto grado de
fiabilidad de la reduccion de residuos a un nivel aceptable. Cuando los resultados son
aceptables se desarrolla un protocolo de validacion y se realiza el nimero requerido de ciclos

(usualmente tres consecutivos). Cuando se cumplen estos ciclos, el reporte de validacion se

aprueba y el proceso de limpieza se considera validado?®.
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2.8.2 Protocolo de validacion

Corresponde a un conjunto de instrucciones que describen detalles de un estudio
integral planificado para investigar el funcionamiento uniforme de un nuevo proceso, sistema
0 equipo. Se describen detalladamente los procedimientos, se fijan los parametros que habran
de medirse, se describe como se analizan los resultados y facilitan los criterios de aceptacion

para extraer conclusiones?®.

2.8.3. Reporte de validacion

A diferencia del protocolo de validacion, el reporte reine todos los datos o resultados,
asi como las conclusiones y toda desviacion del protocolo deben anotarse y explicarse en el
resumen del reporte. El reporte de validacién debe aprobarse y firmarse por el comité de
validacion, que se encuentra conformado por operaciones y direccion técnica o de

aseguramiento de la calidad 2.
2.8.4. Métodos de muestreo para la validacion de la limpieza

Existen dos métodos para muestreo implicados en la validacion de limpieza:
2.8.4.1. Muestreo por hisopado

Es un método directo, se usa comunmente para muestrear la superficie de areas con
un area medida o partes completas de equipos. El muestreo por enjuague, que es un método
indirecto permite la toma de muestras de una gran superficie, de zonas que son inaccesibles
0 que no pueden desmontarse rutinariamente y proporciona una vision general y puede ser

util para verificar los residuos de los agentes de limpieza como los detergentes?8,

2.8.4.2. Muestreo microbiologico de superficie
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Los andlisis microbioldgicos constituyen uno de los métodos de evaluacion de la
calidad microbiana de los alimentos o productos de grado farmacéutico y de la higiene de los
utensilios, equipos y superficies que intervienen en el proceso de elaboracion?®.
Tradicionalmente, las técnicas de control de superficies se agrupan segun el método de
muestreo, para esta ocasion se utilizé el método de impresion por contacto, de manera que se
hace contactar la superficie por estudiar, de formadirecta, con el medio de cultivo y requiere
de una incubacion por cinco dias para efectuar los recuentos y obtener posteriormente los

resultados.

2.8.5. Estudio de recuperacion

El estudio de recuperacion se lleva a cabo en la técnica de muestreo del hisopado.
Este permite demostrar que el método seleccionado para el muestreo es capaz de recuperar
la sustancia estudiada (residuo) a partir de una superficie limpia y que el método analitico
que se utiliza para el andlisis de muestra es capaz de identificar la sustancia estudiada,

ademas, es preciso Yy fiable3°.

2.8.6. Plan de muestreo

El plan de muestreo tiene como finalidad detallar los distintos pasos necesarios para
la validacion de la limpieza con éxito. Muestrear con el hisopo es la etapa mas critica en la

preparacion de las muestras para validacion de limpieza por los siguientes motivos:

e El proceso generalmente tiene varias etapas manuales.
e Essubjetivo y puede variar entre operarios.
¢ EIl movimiento fisico del hisopo sobre la superficie debe estandarizarse para

asegurar repetitividad del método3?.

2.8.7. Seguimiento de un proceso validado

2.8.7.1. Tiempo de permanencia limpio
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Este es el tiempo que el equipo puede estar almacenado limpio antes de comenzar la
manufactura o llenado. Para la validacion hay que considerar si el equipo se almacena
cubierto o no cubierto. Ademas, es recomendable considerar en cuales condiciones de
temperatura y humedad se almacena, en esta validacion se toman muestras microbioldgicas.

Si el tiempo validado se excede se tiene que volver a lavar antes de usar el equipo32.

2.8.7.2. Tiempo de permanencia sucio

Este es el tiempo en que el equipo puede estar sucio después de terminar la
manufactura o llenado, en esta validacion se toman al menos muestras microbiologicas segun
aplique. Si el tiempo validado se excede, después de la limpieza se tienen que tomar muestras

para confirmar que el tiempo excedido no impacté el equipo en la remocién de residuos®?,

2.8.8. Analisis microbioldgico

El andlisis microbiolégico forma parte fundamentalen el desarrollo deuna validacion
de limpieza, ya que por medio de un recuento microbiano se puede conocer la calidad
microbioldgica de las zonas o equipos de produccion. Esto permite evaluar el cumplimiento

de las especificaciones estipuladas por los entes regulatorios.

Los microorganismos de interés para la industria farmacéutica incluyen bacterias,
hongos filamentosos y levaduras. Todos estan caracterizados por tener un alto impacto en la
industria farmacéutica debido a que se encuentran distribuidos ampliamente en la naturaleza
poseen alta capacidad de adaptacion al medio, son capaces de permanecer Vviables en

ambientes desfavorables para después reproducirse rapidamente3s.
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Tabla 1. Criterios de aceptacion del anélisis microbioldgico

Microorganismos ‘ Criterio de aceptacion

Bacterias, Hongosy <100 UFCl/placa
Levaduras

Fuente: Tomada de la referencia34.
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CAPITULO I1I-MARCO METODOLOGICO
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3. Metodologia

El presente proyecto de investigacion se realiza mediante un estudio puro aplicado,
los resultados de este tipo de investigacion pretenden resolver un problema a corto plazo3,
Cabe destacar que se tiene como objetivo desarrollar y validar un procedimiento (manual) de
limpieza general de equipos de manufactura y llenado durante el periodo de julio-diciembre
de 2022.

Con respecto a lo mencionado, se definieron los lineamientos que se deben seguir
para realizar el manejo de riesgos que se plantearon para contribuir con la busqueda de
herramientas que permitan facilitar la evaluacion del riesgo. Este procedimiento permite
detectar y prevenir estos riesgos asociados, tanto a productos como a procesos que pueden

implicar un riesgo en la salud del cliente.

Se empled el método deductivo. Parrefio®® lo define como un método que permite a
partir de hechos generales ir a los hechos particulares, es decir, este método va desde lo
conocido a lo particular que se desconoce. Este método se empled en la realizacion del
protocolo de validacién, en donde se documentan las pruebas y se evidencian todos los
resultados de las muestras tomadas de trazas de alcohol y de superficies que se tomaron

durante varias semanas separadas en dos etapas (tiempo cero y al tiempo siete).

Asimismo, la presente investigacién emplea la técnica conjunta que Otero®® define
como un continuo en donde se mezclan los enfoques cuantitativo y cualitativo, centrandose
mas en uno de estos o dandoles el mismo peso. Cabe destacar que también se le suele llamar
investigacion mixta que permite en un mismo estudio metodologia cualitativa y cuantitativa,

con la finalidad de que exista mejor comprension en el objeto de estudio.

Primero, para la parte cualitativa se emple6 una investigacion bibliogréafica
exhaustiva. Se consultaron fuentes confiables como Scielo, Elsevier, asi como tesis de varias
universidades para mejorar la comprension de la investigacion. De seguido, para la parte

cuantitativa, se llevaron a cabo las tomas de muestras de trazas de alcohol y de superficies
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para enviarlas a control de calidad de Laboratorios Zepol S. A. y verificar la presencia de
residuos o trazas de alcohol, asi como contabilizar las colonias de microorganismos

formadas.

Por otra parte, al emplear el estudio prospectivo se registran los hechos segln su
ocurrencia. Es decir, va hacia el futuro como las observaciones y resultados de muestras
empleadas. De esta manera, toda investigacion disefiada antes de que ocurra el fendmeno u
objeto de estudio esta al estudio de sucesos que estan por suceder como calcular la incidencia

y riesgos®’.

En vista de lo mencionado, se emplea un estudio transversal, el cual corresponde a
aquel en el que se recolectan datos en un solo momento, en un tiempo Unico. Su propdsito se

centra en describir variables y analizar su comportamiento en un momento dado?®.

Lo mencionado hace referencia a que se realizan diferentes pruebas que pueden
afectar la integridad del equipo como el tiempo de permanencia sucio, tiempo de
permanencia limpio y el uso de detergente en una solucion distinta. Esto con la finalidad de

responder a variables fuera de especificacion y llegar a solventarlo en un menor tiempo.

Como parte del internado realizado, el tutor inicialmente nombrd las funciones o
perfiles que competen como interna universitaria por realizar durante el periodo julio-
diciembre de afio 2022 en Laboratorios Zepol S. A. Primero, al ser asignada en el
Departamento de Servicios Técnicos, se brindd apoyo en las validaciones de procesos,
equipos e instalaciones que correspondieron llevar a cabo, esto implica desde los protocolos,

ejecucion y hasta el reporte correspondiente.

Asimismo, una de las funciones es realizar especificaciones técnicas de corrugados,
envases y cajitas para los productos, en ellas se especifican dimensiones, aspectos fisicos,
material de fabricacion, entre otras. Ademas, se trabajé como apoyo a otras areas como el

Departamento de Investigacion y Desarrollo, al cual se le colabora con la formulacion de
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muestras, asi como envasar cadauna, pero también se califican caracteristicas fisicoquimicas

como viscosidad, olor y color para mejorar.

El presente trabajo de investigacion se realiza mediante un estudio tedrico-préactico,
el cual pretende resolver un problema a corto plazo. Es necesario destacar que se tiene como
objetivo desarrollar y validar un procedimiento (manual) de limpieza general que cumpla con
los estandares de limpieza establecidos en las normas internacionales de las buenas practicas

de manufactura.

Para llevar a cabo el objetivo mencionado, se plantean las normas o lineamientos por
seguir para realizarlo, empleando inicialmente herramientas como un diagrama de flujo que
permitié plasmar el paso a paso del proceso de limpieza realizado actualmente en los equipos
de Laboratorios Zepol S. A. y asi facilitar un paso posterior que corresponde a la evaluacion

de riesgo.

Por consiguiente, en la Figura 8 se muestra el diagrama de flujo mencionado, en

donde aparece el paso a paso para cumplir los objetivos del presente informe.

Figura 8. Diagrama de flujo metodoldgico

Nuevo
Proceso
Pruebas de
. . . . L Pruebas
Reporte de Microbiologia inspeccién Fisicoquimicas
porte ce N | <100UFC/ || visual- || *cod '—a
Validacién . menor al
placa odorificas

estandar
conformes
CResultados,

Pruebas de

. . . . . Pruebas
Empezar de Nuevo Microbiologia inspeccion Fisicoguimicas
P " >100UFC/ +—  visual- M N %®
el Proceso - mayor al
placa odorificas no )
estandar

conformes

Fuente: Elaboracion propia, 2022.

Una vez realizada la herramienta que se menciond, se puede iniciar con el andlisis de

riesgo comprendido como una evaluacion de riesgos que pueden estar implicados en el
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desarrollo, implementacién y puesta en préctica del procedimiento (manual) por realizar. Por
lo tanto, su finalidad es reconocer y evitar los posibles riesgos implicados en los procesos de

limpieza que implican riesgos para los productosy en el paciente.

Posteriormente, se plantea la secuencia de pasos para el procedimiento (manual) de
limpieza, para esto, se implementaron ciertas innovaciones sugeridas con la colaboracion de
gerencia deproduccion. Ademas de esto, la mayoria de estas innovaciones fueron retadas por

medio de pruebas fisicoquimicas, microbiol6gicas y de validacion.

Finalmente, dando continuacion a lo anterior, se procede con el proceso de validacion
iniciando con el protocolo de validacion y, posteriormente, con la ejecucion de las pruebas
mencionadas. Estas pruebas se realizaron en dos tiempos: tiempo 0 y tiempo 7, es decir, al
tiempo O se ejecutaron tres pruebas fisicoquimicas, tres pruebas microbioldgicas y tres
pruebas de inspeccion visual-odorifica en tolva, planchas y boquillas tanto para tiempo 0

como para tiempo 7.

Como parte del desarrollo del presente informe, se determinaron y estipularon los
plazos de actividades para el desarrollo del proyecto durante el periodo del internado. Estos

plazos junto con las actividades se muestran en la Tabla 2 que se presenta a continuacion.

Tabla 2. Cronograma de actividades

MESES JULIO AGOSTO SEPTIEMBRE OCTUBRE NOVIEMBRE DICIEMBRE

W12341234L@\3¥41\L34£\2\3\4\1234
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Fuente: Elaboracién propia, 2022.

Para llevar a cabo el desarrollo y validacion del procedimiento (manual) de limpieza
general se requirio la caracteristica de confiabilidad y validez en documentos de la empresa
como el protocolo, andlisis de riesgo, reportes y muestras tomadas, entre otros. Para esto, se
conto con el apoyo de un equipo de profesionales entre los cuales estd Ronald Martinez
(coordinador de Servicios Técnicos), Hugo Monge (Direccion de Operaciones) y Heyner

Rodriguez (Direccion Técnica).
El equipo de profesionales mencionado se encarga de revisar exhaustivamente cada

documento o informe que se entregd, con el fin de que todo se haga de la manera idéneay se

cumpla con las necesidades y especificaciones de Laboratorios Zepol S. A.
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Figura 9. Estructura organizativa y de gestién del presente proyecto

Laboratorios | Intema |
Zepol S.A Universitaria

Fuente: Elaboracion propia, 2022.

A la vez, la estructura organizativa y de gestion del proyecto se presenta en la Figura
9, en donde se observa a Laboratorios Zepol S. A. que es la industria farmaceutica en donde
y para quien se realiza el presente trabajo de investigacion. Continuando con la estructura, la
primera parte involucrada es el Departamento de Produccion, pues es al que se dirige el

procedimiento (manual) para solventar una necesidad.

Asimismo, por medio del Departamento de Servicios Técnicos se logra todo el
proceso de validacion de este procedimiento (manual) de limpieza general de equipos. Para
finalizar se involucra el Departamento de Control de Calidad, el cual colabor6 y brind6 el
analisis de resultados de cada una de las pruebas realizadas, tanto quimicas como

microbiolégicas para finalizar el proceso de validacion.

Finalmente, en la Figura 10 se presentan los factores externos condicionantes para
este proyecto. Cabe destacar que este informe se trabajé en una planta de produccion cuya
demanda comercial y de innovacion es sumamente alta. Por lo tanto, en ocasiones, utilizar el
equipo requerido o encontrar el personal con el conocimiento técnico puede ser un

impedimento.

Para solucionar este aspecto se trabaja con una alta comunicacion, tanto a lo
interno del equipo de servicios técnicos como con los deméas departamentos. Es muy

importante resaltar la coordinacion con el plan de produccion y el Departamento de Compras
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para garantizar la disponibilidad de planta de produccién y los suministros de limpieza

necesarios.

Figura 10. Factores externos condicionantes

Disposicion y disponibilidad del equipo
de profesionales

Conocimiento del Equipo de
profesionales

Disponibilidad de planta para realizar las
limpiezas y toma de muestras
Disponibilidad de suministros para la
limpieza

Fuente: Elaboracion propia, 2022.
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CAPITULO IV-LOGROS Y RECOMENDACIONES
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4.1. Logros del proceso

El presente apartado tiene como finalidad responder a cada uno de los objetivos
especificos que se plantearon al inicio del presente informe. Para esto, fue imprescindible la
recoleccion de datos, tanto por el método cuantitativo como el cualitativo, mediante la toma

de muestras e investigacion bibliografica respectivamente.

El primer objetivo especifico es determinar las caracteristicas deriesgo en la limpieza
de los equipos de manufactura y llenado de la planta de Laboratorios Zepol S. A., a partir de
la determinacién del caso de mayor riesgo. Para responder a lo mencionado antes de realizar
el andlisis de riesgo se desarrolla una herramienta (ver Figura 11) que permite mostrar, de
manera generalizada, cémo es el procedimiento de limpieza para analizar posteriormente y

observar aquellos posibles riesgos que pueden estar implicados en el proceso.

Figura 11. Diagrama de flujo del procedimiento de limpieza
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Fuente: Tomada de la referencia®®.
La Figura 11 permite observar el paso a paso de un proceso de limpieza por medio de

una clasificacion de equipos en dos lineas: dedicadosy no dedicados. Lo anterior da la
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posibilidad de estandarizar el procedimiento y detectar aquellos posibles riesgos implicados

en este.

Cabe destacar que una linea de produccion dedicada es aquella en la cual se
manufacturara o llenard exclusivamente un mismo producto. Es decir, no puede utilizarse
para ningdn otro fin. En contraposicion, la linea de produccion no dedicada puede utilizarse

para la manufactura o llenado de varios productos*°.

De acuerdo con el criterio experto del personal del Departamento de Produccion y
Servicios Técnicos se clasificaron las lineas de Laboratorios Zepol S. A. en los dos tipos de

lineas mencionados, tal cual se ohserva en la Tabla 3.

Tabla 3. Clasificacion de los equipos de produccion

Manzatin (Sala 303-304)
Zepol Cléasico (Sala 111 - 112)
Zepol Resfrio en Latitas (Sala 102-104)

Linea Dedicada

Linea No Dedicada
Zepol Infantil (Sala 106-107)
Cremas (Sala 113-400)
Cosmeéticos (Sala 601)

Fuente: Tomada de la referencia?!.

A la vez, en el diagrama de flujo (ver Figura 11) se establecio la condicion de si un
equipo se utilizard o no en las proximas 24 horas. Esto se debe a que si el equipo no se utiliza
en las proximas 24 horas requiere un tratamiento especial para evitar su exposicion a agentes

contaminantes, tanto fisicos como microbioldgicos.
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Para concluir con el diagrama de flujo del proceso de limpieza, se puede afirmar que
se convirtio en el principal insumo para proseguir con el analisis de riesgo, ya que es una

guia que sirve para evaluar los posibles riesgos en el proceso.

Posteriormente, el andlisis de riesgos es un método analitico que se basa en las
probabilidades de ocurrencia y controles actuales combinadas con criterios de severidad de
este brindandole una numeracion denominada nimero de prioridad de riesgo (NPR), el cual
es el resultado de la multiplicacion severidad, probabilidad de ocurrencia y controles
(deteccidn). Este valor define los criterios para la deteccion de un plan de accion contra los

riesgos*2.

Esta herramienta se construyd con base en los parametros establecidos en el SOP-
CAL-11. Este consiste en una matriz (ver Tabla 4), en la cual se evaldan los siguientes
aspectos:

e Riesgo detectado
e [mpacto

e Severidad

e Ocurrencia

e Controles actuales
e NPR

Tabla 4. Analisis de riesgos del proceso
ANALISIS DE RIESGOS DEL PROCESO

Riesgo/ Impacto Severida | Probabili | Contro Controles/ NPR= | Categori | Plan CAPA
oportu d dad/ocurr | les Detectabilidad | S*P*C | adel de | asociada
nidade encia actuale riesgo accio

S S n
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Riesgo | Contaminacion El personal esté Despreci | N/A N/A
de que fisica y capacitado en el able
nose | microbiologica procedimiento y
cumpla | de los equipos, el
con lo productosy lavado/limpieza
que afectacion en se verifica por
indica la salud calidad
el SOP
F&E22
Riesgo | Contaminacion Se cuenta con Despreci | N/A N/A
deno fisica y un able
hacer | microbiologica procedimiento
una de los equipos, SOPF&E 22y
limpiez productosy también se
ade afectacion en realiza una
equipo la salud verificacion en
cuando el instructivo del
se lote
realiza
cambio
de lote
del
mismo
product
0
Riesgo | Contaminacion Se cuenta con Despreci | N/A N/A
deno fisica y un able
hacer | microbioldgica procedimiento
un de los equipos, estandar
lavado productosy operativo SOP
de afectacion en F&E 22y
equipo la salud también se
cuando verifica en el
se instructivo del
realiza lote
cambio
de lote
de
diferent
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e

product
0
Riesgo Se pierde Se cuenta con 12 Bajo- N/A N/A
deno | trazabilidad y doble tolerable
registra se puede verificacion por
ro utilizar un parte del
asignar | equipo que no supervisor de
el esté limpio produccion
consecu
tivo de
limpiez
adeun
equipo
Riesgo Se pierde Se cuenta con 4 Despreci | N/A N/A
de trazabilidad y un formulario en able
registra se puede donde se
ro utilizar un requiere de la
asignar | equipo que no firma del
el esté limpio inspector de
consecu calidad
tivo de
limpiez
a, pero
no se
limpia
el
equipo
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Riesgo | Contaminacion Los 24 Moderad | Desar N/A
deno cruzada manufactureros 0-no rollo,
saber u estan deseado | valida
omitir capacitados y de cion e
que un momento solo imple
equipo tres procesos menta

es son dedicados cion
dedicad del
00no manu
dedicad al de
0 limpie
za
gener
al de
equip
0s
Riesgo | Contaminacion La actividad de 4 Despreci | N/A N/A
deque cruzada desarme la hace able
nose | microbioldgica solo el técnico
desarm y fisica
e una
pieza
que
haya
que
desarm
ar
Riesgo | Contaminacion Se cuenta con 16 Bajo- N/A N/A
deque | fisica, cruzada una verificacion tolerable
no y por parte de
retire el | microbiologica calidad
exceso
de
product
0
adecua
dament
e
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Riesgo | Contaminacion Se hace una 4 Despreci | N/A N/A
deusar | fisica, cruzada, revision y el able
suminis | microbiologica visto bueno lo
tros hace gerencia en
para caso de utilizar
lavado otros
Nlimpie suministros
zano
autoriza
dos
Riesgo Lavado Se utiliza un 12 Bajo- N/A N/A
que no ineficiente, equipo para tolerable
se haga | contaminacion preparar esta
la cruzada, fisica disolucion
dilucio y
n microbioldgica
adecua
dadel
desengr
asante
Riesgo | Contaminacion El personal se 6 Despreci | N/A N/A
deque fisica, encuentra able
nose | microbioldgica capacitadoy los
usen y cruzada suministros en
suminis cuentan
tros presupuestados
para por la Gerencia
reforzar
el
lavado/l
impieza
de
equipos
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Riesgo | Contaminacion Los materiales 12 Bajo- N/A N/A
de fisica del de los equipos tolerable
generac producto son de acero
ion de inoxidable y los
particul suministros que
as por se utilizan no
suminis desprenden
trosy particulas
materia
les de
limpiez
a
Riesgo | Contaminacion Se cuenta con 16 Bajo- N/A N/A
de que , fisica, una verificacion tolerable
no se | microbioldgica por parte de
hagael | y cruzada con calidad
enjuagu | el producto
e para
remove
rel
desengr
asante
Riesgo | Crecimiento Se cuenta con 6 Despreci | N/A N/A
deque | microbiolégico un proceso de able
queden secado con tolla
residuo Y,
sde posteriormente,
agua en la sanitizacién
las con alcohol al
piezas 70 %
Riesgo | Desperdicio de El personal de 12 Bajo- N/A N/A
deque | suministros y dispensado se tolerable
el sanitizacion encuentra
alcohol ineficiente capacitado
no esté
en la
proporc

47




i6n

correcta
Riesgo | Contaminacion Se realiza una 12 Bajo- N/A N/A
deque cruzada verificacion por tolerable
no se parte de calidad
haga la
verifica
cion de
limpiez
a
Riesgo | Contaminacion El desarme lo 3 Despreci | N/A N/A
deno cruzada realiza solo una able
armar persona
equipo capacitada que
de es el técnico
forma
correcta
Riesgo | Desperdicio de Se realiza una 12 Bajo- N/A N/A
de suministros verificacion por tolerable
contami | por tener que parte de calidad
nacion | lavar otra vez
del y el equipo se
equipo puede
por no | contaminar de
emplast | particulas no
icar viables (polvo)
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Riesgo | Contaminacion Se cuenta con 12 Bajo- N/A N/A
de que fisica y una boleta de tolerable
nose | microbiologica equipos y
respete utensilios que
el especifica la
tiempo fechadela
de dltima limpieza
perman realizada
encia
del
equipo
limpio
Riesgo | Contaminacion Se cuenta con 18 Bajo- N/A N/A
de que fisica, un tolerable
nose | microbiologica procedimiento
respete SOPF&E 22 en
el donde se
tiempo especifica el
de tiempo de
perman permanencia de
encia equipo sucio.
del
equipo
sucio
Riesgo | Desperdicio de Se cuenta con 6 Despreci | N/A N/A
de recursos al una verificacion able
contami tener que por parte de
nacion limpiar de calidad
durante nuevo
el
traslado
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Riesgo
de que
no se
identifi
que el
equipo
con la
boleta
de
identifi
cacion
de
equipos
0
utensili
0S

No saber en
qué condicién
esta el equipo,

ademas del
desperdicio de

suministros

3 2 Se cuenta con
una verificacion
por parte de
calidad

12

Bajo-
tolerable

N/A

N/A

Fuente: Tomada del SOP-CAL-11.

Los riesgos se categorizan a partir del valor NPR, derivado de la Tabla 3 se puede
identificar el de mayor valor es el riesgo de no saber u omitir que un equipo se dedica o no
categorizandose como moderado-no deseado. Por lo tanto, como plan de accién para
minimizar este riesgo, se plantea implementar un procedimiento (manual) de limpieza
general de equipos que documente los procedimientos de la empresa cuando un equipo es

dedicado o no.

Por esto, para escoger el producto de mayor riesgo (el cual se utiliza para la validacion
del manual) se puso como primer requisito que fuera deuna linea de produccién no dedicada.
Finalmente, se determiné al Zepol Deportista® como el producto de mayor riesgo entre toda
la operacién de la planta (ver Figura 12), el cual efectivamente se produce en una linea no

dedicada.

Entre otras razones se eligio el producto mencionado como el caso de mayor riesgo,
puesto que en su formula contiene salicilato de metilo y este es el responsable de las
contraindicaciones que presenta el producto. Segun Montalvo?3, el salicilato de metilo es un

éster deacido salicilico que se prepara a partir de la esterificacion de &cido salicilico-metanol
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con poca solubilidad en agua, fuerte olor y que, ademas de esto, los salicilatos se incluyen

dentro del grupo de medicamentos conocidos como AINE.

Figura 12. Férmula, usos y contraindicaciones del Zepol Deportista®

FORMULA

CONTRAINDICACIONES
L (111 S

-Periodo de lactancia
-No use en nifios menores de 2
anos.
-Evite el contacto con los ojos y
heridas abiertas.
-No se recomienda en pacientes
alérgicos al Acido acetilsalicilico ni
en terapia con anticoagulantes.

-Salicilato de Metilo
-Eucaliptol
-Aceite de Menta
-Timol

-Para el alivio de dolores
musculares, golpes,
torceduras y lesiones de
origen deportivo.
-Alivia dolores artriticos y
reumaticos.

Fuente: Tomada de la referencia®?.

Asimismo, se sabe que los salicilatos ejercen su accion por una inhibicién de la
enzima ciclooxigenasa tanto COX-1como COX-2. De esta manera, la inhibicion dela COX-
2 es la que en parte causa la accion antiinflamatoria, analgésica y antipirética de los AINE,
sin embargo, aquellos que simultaneamente inhiben ala COX-1tienen la capacidad de causar

hemorragias gastricas, en especial el acido acetil salicilico®®.

Como prevencion, segin Pefia %6, no debe utilizarse en nifios menores de 2 afios
debido a que la superficie corporal en relacion con su peso es tres veces mayor gque en un
adulto, su piel es més delgada y estd méas hidratada. Todo esto hace que la penetracion del

farmaco sea mayor, lo que implica més riesgo de toxicidad.
Por otra parte, se recomienda evitar su uso en 0jos y en heridas abiertas, puesto que

se absorbe rapidamente y puede ocasionar intoxicacion sistémica. Para finalizar tampoco se

recomienda su uso en pacientes alérgicos ni anticoagulados, ya que administrado via tépica
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puede ser absorbido y causar interacciones con anticoagulantes como la Warfarina

potenciando su efecto?’.

Del primer objetivo se identificd la necesidad de protocolizar un proceso de limpieza
general que abarque todos los equipos de manufactura y llenado de la planta y que tome en
cuenta los nuevos hallazgos del anlisis de riesgos. Para esto y abarcando el segundo
objetivo, como plan de accién como respuesta a los riesgos que se identifican, se desarrollé
e implement6 un manual. Este procedimiento busca establecer la secuencia de pasos para la
limpieza de los equipos de la planta de manufactura y llenado de Laboratorios Zepol S. A.,

asi como los periodos en que pueden permanecer limpios o sucios.

Entre los retos que soluciona el manual (ver Figura 13) esta que se estandariza el
procedimiento de limpieza. Este documento es parte del sistema de gestién de calidad de la
empresa y garantiza los estandares de calidad de la compafiia establecidos en la norma 1SO-
Inteco 9001-2015%8,

Figura 13. Innovacion en el procedimiento (manual) de limpieza general

Manual de Limpieza SOP-F&E-22.04

Cambio en las

. Documentaci .
Estandarizar . o concentracion .
on dentro del Clasificacion de los Tiempo de
el Proceso de . . es de . :
— Sistema de Equipos Equipo Sucio

detergente
desengrasante

SAlRiE Calidad

No Boletade
Dedicado Identificacion

Dedicado

Fuente: Tomada de SOP-F&E-22.

A la vez, se realiz6 una optimizacion del detergente desengrasante que se utiliza. Esto

se derivo, ya que a partir de una revision de la ficha técnica del producto se pudo concluir
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que se estaba utilizando una solucién mayor que la recomendada por el fabricante*®. Por lo
tanto, se ajusto la concentracién de detergente-desengrasante y retar este cambio con las

pruebas de validacion que se abarcan en el tercer objetivo.

Este cambio es importante para la empresa, ya que permite ser mas eficiente en el uso
del detergente-desengrasante. Por lo tanto, esto permite optimizar los costos de las limpiezas
en la planta de produccion. A la vez, al usar menos cantidad se obtiene también un ahorro de

agua, lo cual es un beneficio tanto econdmico como ambiental.

Por otro lado, se introdujo por primera vez en la empresa el parametro de tiempo de
equipo sucio. Este surgié debido a que anteriormente como esta en el SOP-F&-22 existe un
tiempo de equipo limpio (siete dias como maximo), pero a través de un proceso de
observacion se determind que muchas veces los equipos permanecian sin limpiar por mucho

tiempo.

El dejar el equipo mucho tiempo sin limpiar aumenta algunos riesgos que se
identifican en el primer objetivo especifico. Esto porque a mayor tiempo de equipo sucio mas
se puede ver afectada la integridad del equipo, ademés, implica una futura limpieza mas
profunda que involucra un aumento en tiempos y costos. A la vez, el tiempo es un factor que
incide en el crecimiento microbiano, ya que las bacterias presentan un crecimiento
logaritmico en el tiempo que puede afectar la calidad, seguridad y eficacia de los productos

de Laboratorios Zepol S. A.%°.

Por lo mencionado, con ayuda de la Gerencia de Planta se estableci6 el tiempo de
permanencia de equipo sucio de tres dias como maximo considerando fines de semana. Se
identificé la necesidad de retar mediante pruebas tanto microbioldgicas, fisicoquimicas e
inspeccion visual-odorifica para el tiempo de permeancia de equipo limpio como sucio, lo
que permite garantizar que estos tiempos son validos para mantener los equipos integros y

bajo los criterios de aceptacion del SOP-LAB-18.
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Ademas, surgid la necesidad de implementar una boleta de identificacion de equipo
sucio (ver Figura 14) que permita identificar el equipo, asi como anotar la fecha en que el
equipo quedasucio y la fechaen la que se debe realizar el lavado o limpieza que garantice el

cumplimiento de tiempo de permanencia de equipo sucio.

Figura 14. Boleta de identificacion de equipo sucio

Fuente: Tomada de la referencia®?.

Cabe destacar que como parte del proceso de validacién se tiene que llevar a cabo una
capacitacion al personal involucrado en el nuevo procedimiento (manual) de limpieza y se
debe asegurar que al personal involucrado le haya quedado claro el proceso y los cambios
realizad0s®2. Esta capacitacion se document6 en un registro de capacitacion correspondiente
al SOP-CAL-14.07°3.

Al considerar los resultados de los dos objetivos anteriores, se prosigue con el tercer
objetivo especifico, el cual permite evaluar la funcionalidad del proceso de limpieza de los
equipos de manufactura y llenado de la planta de Laboratorios Zepol S. A. Lo anterior
mediante pruebas fisicoquimicas y microbioldgicas, asi como ejecutar las pruebas de

validacion deeste proceso para garantizar y estandarizar el mantenimiento e higiene de estos.
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Inicialmente, se desarrolla un protocolo de validacion (Anexo 6.3), en donde se
documenta toda la metodologia que implica la ejecucion de las pruebas, asi como los
resultados de estas para garantizar que se ajustan a los criterios de aceptacién establecidos en
el SOP-LAB-09°* (pruebas fisicoquimicas) y el SOP-LAB-18 (muestreo microbioldgico).

Entre las pruebas ejecutadas se encuentran:

e Pruebas fisicoquimicas: se realiza una cuantificacion de trazas de alcohol presentes
en el equipo por medio de un cromatografo de gases. Para el muestreo se usa un
hisopo estéril y un tubo de ensayo con agua purificada y se tomaron en cada parte del

equipo designada.

e Inspeccion visual-odorifica: se realiza una inspeccion visual evaluando que se
encuentre libre de producto, libre de polvo, libre de manchas de grasa, que a los tres
dias de equipo sucio se facilita retirar el producto, asi como una inspeccion odorifica

comprobando que el equipo se encuentre libre de olores.

e Muestreo microbiol6gico: se utilizaron placas para superficies empleandolas
facilmente sobre la superficie de cadaparte del equipo designada. Mediante un conteo

de unidades formadoras de colonias se brindaron los resultados.

Laejecucion de las pruebas mencionadas se realizd en dos tiempos: tiempo 0y tiempo
7, antes del tiempo cero el equipo se dejo 3 dias sucio, lo que permite que para el dia cero
que se realiza la limpieza se verifique que con estos dias de equipo sucio el procedimiento
(manual) de limpieza evidencia resultados positivos de las pruebas dentro del criterio de la
aceptacion establecidos en la Norma 1SO-Inteco 9001-2015. Para el tiempo 7 estas pruebas
permitieron retar el tiempo de permanencia de equipo limpio, de manera que se garantice que
el equipo durante esos dias tenga una cantidad de trazas de alcohol menor al estandar y una

unidad formadora de colonias por debajo de los criterios de aceptacion mencionados.

La importancia de que los resultados que se obtuvieron por el analista del

Departamento de Control de Calidad sobre las pruebas fisicoquimicas sean menores al
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estandar establecido en SOP-LAB-09. Se enfatiza en que implica menor probabilidad de que
vaya a existir una interaccion entre el alcohol y alguno de los componentes del producto

manufacturado-llenado-llenado que pueda generar dafio a la salud del paciente 0 mas bien
anular el efecto destinado del producto®®.

Tabla 5. Resultados de las pruebas fisicoquimicas al dia cero y siete

d Oad de alConol aete dla € ada P O AdeSpues de Id pleZa
Re ado de Dla cero onto e/no
eStallla O O e
Tolva Boquillas Planchas
389620 237815 337980 298511 v
Dia Siete
254114 170982 153523 215755 v

Fuente: Elaboracion propia, 2022.

Como se observa en la Tabla 5, los resultados para las pruebas fisicoquimicas, tanto
para el dia cero como siete se encuentran conformes, puesto que se encuentran por debajo
del valor del estdndar, como se establece en el SOP-LAB-09. Ademas de esto, se observa
que valores, tantodelestandar como el de las muestras fueron mucho menores que los valores
del dia cero, lo anterior se debe a que el alcohol es volatil y, por ende, al paso de los dias

disminuyd su concentracion.

En cuanto a la inspeccion visual-odorifica, la importancia se enfoca en que, al no
existir presencia de particulas, producto o grasa, asi como olor, se disminuye la probabilidad
de una contaminacion cruzada con el producto destinado. Lo anterior permite garantizar la

seguridad, eficacia y calidad de los productos®®.
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Tabla 6. Resultados de las pruebas visuales-odorificas al dia cero y siete

Pleza 0 Libre de D Libre de | Conforme/No
parte del polvo y Manchas

producto Olores Conforme

equipo particulas de Grasa

Tolva \/ / / \/ \/

Boquillas \/ / % \/ \/

Planchas \/ »/ \/ ‘/ ‘/

Fuente: Elaboracion propia, 2022.

La Tabla 6 muestra los resultados de las pruebas visuales-odorificas, lo que
evidencia que los resultados se encuentran conformes segun los criterios establecidos en
SOP-F&E-22. Posteriormente, la importancia de que los resultados que brinda el
Departamento de Microbiologia se encuentren por debajo de 100 UFC establecido por
SOP-LAB-18radica en que, a menor cantidad de uniformadoras de colonias, menor
presencia de bacterias, hongos y levaduras menor es la probabilidad de contaminacion
microbiana para el producto manufacturado o llenado®”.

Tabla 7. Resultados obtenidos de las pruebas microbiolégicas al dia cero y siete

Pieza o Analisis
Conforme/no

conforme

parte del microbiolégico
equipo
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Tolva 4 UFC/placa v

Dia cero Boquillas | 1 UFC/placa v
Planchas | 0 UFC/placa ‘/

Tolva 6 UFC/placa \/

N Boquillas | 14 UFClplaca /
Planchas | 6 UFC/placa v

Fuente: Elaboracion propia, 2022.

Los resultados de las pruebas microbioldgicas mostrados en la Tabla 7 se encuentran
conformes. Es decir, por debajo de 100 UFC/placa segun se menciona en SOP-LAB-18 como
criterio de aceptacion, indicando y garantizando que a pesar de que el equipo permanecid
resguardado siete dias después de su lavado no hubo un aumento de unidades formadoras de

colonias superior a lo establecido.

Una vez presentados los resultados y su analisis, se puede afirmar que todos los
resultados de las pruebas de validacion empleadas dieron conformes en ambos tiempos
considerando también los tiempos de permanencia de equipo limpio y sucio. Lo anterior
asegura que el procedimiento (manual) ha sido efectivo, lo que permite continuar con la
validacion de este.

4.2. Recomendaciones
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Una vez mencionados los logros alcanzados a manera de recomendaciones, se plantean

las siguientes:

1. Dar continuacion a la validacion, ya que por motivos de plan de produccién no se

pudo concluir.

2. Para el lavado de quipos, utilizar la solucion normal de detergente-desengrasante,

con la finalidad de reducir o economizar la cantidad de desengrasante y de agua.

3. Se recomienda respetar los tiempos de equipo limpio y sucio con el proposito de
obtener los resultados entre los rangos de aceptacion, lo que permite mantener la

eficacia, seguridad y calidad de los productos.

4. Fomentar el seguimiento del plan maestro de validacion, asi como realizar una
revision a los 2 afios del procedimiento (manual) de limpieza general de equipos de
manufactura-llenado y una revalidacion a los 5 afios en caso de que se requiera, con

la finalidad de detectar posibles desviaciones a tiempo.

5. Si se obtienen resultados fuera de especificacion se debe realizar la investigacion y

evaluar los cambios al manual.
6. Realizar una capacitacion dirigida a las personas de nuevo ingreso, con la finalidad

deentrenarlos en las distintas actividadesy cambios realizados en el procedimiento

(manual) de limpieza general de equipos de manufactura-llenado.
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6. Anexos

6.1. Bitacora semanal

julio-10 julio

11 julie-17

julio

Descripeion breve de

actividades semanales

Capacitacién sobre
protocolos COVID
e (Clase#1 de
Conozcamos
Nuestra Industria
e Realizacion del
protocolo de
calificacion de las
instalaciones
(cuartos 400 y 401);

asi como su

gjecucion y reporte. l

Su reflexion acerca de las actividades semanales

Inicialmente en las capacitaciones se aprendieron los
lineamientos a acatar respecto al COVID dentro de la
industria. En la clase #1 del curso de conozcamos
nuestra industria) se aprendieron conceptos bdsicos
relacionados a la industria farmacéutica importantes
de manejar para los colaboradores de laboratorios
Zepol S.A siendo esta una industria farmacéutica.

Respecto a la realizacién del protocolo se hizo, se
pasé a firmas correspondientes para posteriormente
poderlo ejecutar en donde se utilizaron sensores de
temperatura v placas Petri; asi como un equipo

llamado SAS para tomar las muestras de aire

| correspondientes al departamento de microbiologia

quien las analiza.
Finalmente se realizé el reporte y se adjuntaron los
resultados obtenidos en dichas pruebas.

Firma del Tutor

Fl

e Clase#2de
Conozcamos
Nuestra Industria

* Seapoyo el
departamento de
investigacién v
desarrollo con la
manufactura de una

Crema.

\En la clase # 2 del curso Conozcamos nuestra

industria se tratd sobre las Buenas Practicas de
Manufactura las cuales es de suma importancia
cumplirlas porque de acd radica la calidad, eficacia y
seguridad de los productos realizados en la industria.
En cuanto al apoyo brindado al departamento |de

investigacion y desarrollo se colabord en la

| realizacion de muestras para una empresa externa en

donde se pudo concluir que el producto logro la

consistencia adecuada,

AL
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18julio-
24julio

25 julio-31
julio

Clase #3 de
Conozcamos
Nuestra Industria
Se apoyd
nuevamente al
departamento de
investigacion y
desarrollo con la
realizacién de tres
lotes pilotos de un
producto a externos;

asi como en su

llenado y etiquetado.

En la clase #3 de Conozeamos nuestra Industria fue
continuacién de la clase anterior en donde se
menciond que el envase primario no puede ser o estar
alterado porque es aquel que tiene contacto directo
con el producto y puede generarle dafio al producto e
incluso al paciente; ademds de ello que toda muestra
de retencidn debe permanecer en la industria un afio
mas de la fecha de vencimiento estipulada para el
medicamento esto con la finalidad de tener un
respaldo ante una eventualidad.

En cuanto al apoyo brindado al departamento de
investigacion y desarrollo se estuvo presente en la
manufactura de una crema de 1a cual se realizaron tres
lotes piloto ¥ se colabord con el llenado, cierre de
tubos ¥y a colocar el etiquetado a cada tubo

manualmente.

Clase #4 del curso
Conozcamos
Nuestra Industria
Se colabord en la
ejecucion de un
protocolo de
validacion de
procesos de

limpieza.

La clase #4 de Conozeamos Nuestra Industria trato M%ﬁ

sabre asuntos regulatorios en la cual se destaca que
en Costa Rica los estudios de estabilidad se requieren
solo para los medicamentos ¥ no para cosméticos ni
productos naturales; ademés que existen dos tipos de
estudios de estabilidad en condicién natural y en
extrema.

En la ejecucién del protocolo de wvalidacién de
procesos de limpieza de equipos se observd el paso a
paso de la limpieza para posteriormente hacer la toma
de muestras para una prueba de deteccién de
compuestos voldtiles; asi como muestras para el
departamento de Microbiologia.

Se observo como se realiza la limpieza de equipos
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1 agosto -
Tagosto

8 agosto-14

agosto

Clase #5 de
CONOZCAMOSs nuestra
industria
Realizacién de los
dos protocolos, uno
de almacén y bodega
y otro sobre las salas
100,105108,109.110

La clase #5 trato sobre el modulo de control

calidad del cual se destaca la diferencia entre control %ﬂ‘%ﬂ

de calidad v aseguramiento de la calidad de la cual
desconocia, en donde Control de calidad se encarga
de verificar la calidad y es mas analitico en cambic
aseguramiento de la calidad es la parte documental en
donde se dice si se aprueba o no el producto
terminado.

En la realizacion de los protocolos se efectuaron dos
de mapeos de temperatura y uno de instalaciones; en
este ultimo se chequea los materiales v acabados de
construcecidn; asi como el conteo de particulas viables
v no viables, temperatura, diferencial de presiones; en
cambio en los mapeos se realiza solo el monitoreo de
la temperatura colocando los sensores de temperatura
¢en los puntos indicados en el mapa, durante siete dias

consecutivos con dias dinAmicos v no dindmicos.

Clase #6
CONOZCamos nuestra
industria

Se apoyo al
departamento de
investigacion y
desarrolle con la
realizacién de dos
muestras de un
mismo producto,
ambas para clientes
externos.

Se cambio un

componente ya que

En la clase #6 de Conozcamos Nuestra Industria de
dicha semana se tratd sobre validacion de métodos
analiticos en la cual se destaca gue Costa Rica
pertenece a zona climatica IV con una humedad de
30 °C v una humedad relativa del 65% y que la
validacién en laboratorios Zepol S.A. consta de
Protocolo de Validacion, Protocolo de ejecucion y el
Reporte de anélisis de validacion.

El objetivo del desarrollo de las muestras fue que para
las primera se le afiadieron tres aromas diferentes
.2legir entre ellos v ademas verificar la consistencia
La segunda se realizd con un cambio en la

manufactura pogue la primera muestra presento un

I precipitado y efectivamente en la segunda también

F A7
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15 agosto-21
agosto

22agosto-
28agosto

presentaba
incompatibilidades
con otro y se llegaa
la conclusién que
esa interaccidn
ocasiono el

precipitado

nﬂaﬂa“ﬁresancia de un precipitado .Para finalizar se
realizé una tercera muestra con otro cambio en la
manufactura y no se formé un precipitado y se llegd
a la conclusién dos componentes de la formula
estaban interaccionando por lo cual uno de ellos se

sustituyd y ya no se formé mas precipitado.

Clase #7
Conozcamos nuestra
industria

Se brindd apoyo al
departamento de
investigacion y
desarrollo con la
realizacion de una
crema para
cicatrizacién de un
cliente externo

Se brindé apoyo al
departamento de
investigacion y
desarrollo en la
manufactura de un

lote de un jabén.

Industria correspondié a la disposicién final de
medicamentos, materias primas y Residuos, en donde
se, menciono que todo establecimiento debe tener un
plan de manejo de desechos y que este debe ser
firmado por un regente v ademds de ello se ubicé en
| cual categoria de clasificacion se encuentran los
productos de laboratorios Zepol S.A siendo estos de
bajo riesgo.

Respecto a la elaboracion de la crema cicatrizante se
recordd aquellos conocimientos aprendidos en la
universidad como por ejemplo que la crema consta de
dos fases, una acuosa y otra oleosa ¥ que la oleosa se
agrega a la acuosa cuando se tienen a la misma
temperatura.

Finalmente, en cuanto al apovo en la manufactura de
un jabon se aprendié que se agrega el alcohol
isopropilico junto con el aroma y colorante al final

pbara poder quitar la espuma generada.

En cuanto a la clase #7 de Conozcamos Nuestra /

7 =

Elaboracidn de los
protocolos [Q, OQ ¥
DQ correspondientes

a un equipo nuevo

IQ es de instalacién, OQ es de operacién y que DQ
es de disefio; todos en conjunto garantizan que el

equipo cuenta con todos los implementos requeridos,

En la elaboracion de los protocolos se aprendié que /W
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29 agosto -4

septiembre

Participacién en la
gjecucidn del
protocolo de mapeo
de Temperatura de
Bodega Central

que su instalacién en la sala fue la correcta y funciona
para lo que va a ser destinada.

En cuanto a la participacion en la ejecucion del
protocolo de mapeo de temperatura de bodega central
se colocaron los sensores de temperatura en cada
punto, siete dias después se retiraron dichos sensores,
se obtuvieron los resultados en donde se concluye
que todas las temperaturas cinéticas medias
estuvieron dentro del rango estipulado ¥ con ello se

anotaron en el protocolo para finalizarlo.

Realizacion del
reporte del mapeo de
Temperatura de
Bodega Central
Participacién en la
gjecucion del
protocolo de Mapeo
de Temperatura de
almacén Principal
Clase #8
Conozcamos
Nuestra Industria
Ejecucion del
protocolo de
calificacién de
disefio (DQ) del

equipo nUevo

En cuanto al reporte del Mapeo de Temperatura d:/ MW

Bodega Central se concluyé que en un punto |
temperatura méaxima se salid del rango -de
temperatura establecido; pero que a pesar de ello no
afecta porque la temperatura cinética media (MKT)

se mantiene dentro de dicho rango por lo que se puede

continuar con dicho estudio.

{ Respecto a la participacién en la ejecucion del

protocolo de mapeo de temperatura del almacén
principal se retiraron los sensores de temperatura para
posteriormente descargar los resultados. Una vez
descargados los sensores se procede a anotarlos en el

| protocolo en los cuales se concluye que algunos

puntos sobrepasan el rango méximo de la
temperatura; sin embargo, esto no afecta la
temperatura cinética media por lo que se continua con
el estudio.

En el curso de conozcamos nuestra industria clase #8

se habld sobre los equipos utilizados en la industria

| farmacéutica, de la cual se recalcd que los productos
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fabricados en Laboratorios ZEPOL S. A son los
semisolidos ya que se manufacturan cremas, geles,
ungiientos y pastas como Mannzatin Para los cuales
| se tienen los equipos de Marmita, emulsionador,
llenadora y tapadora, asi como una sacheteadora.

| También se aprendieron las etapas de calificacién de
! equipos: especificaciones de usuario (URS), Pruebas
FAD que son en fabrica, Pruebas SAT que son en
sitio, Calificacion de disefio (DQ), Calificacion de
instalacién (IQ), Calificacién de Operacion (OQ) y
finalmente Calificacion de desempefio (PQ).

| En cuanto a la ejecucion del protocolo de calificacion
de disefio se evalud si el equipo contaba con el
| sistema de seguridad tipo Lotto, que el material fuera
acero inoxidable 316 L grado quirtrgico, el sistema
de calentamiento eléctrico v que el equipo contara
con todos los componentes requeridos. De esta forma
se concluyé que el equipo cuneta con todo lo indicado
por lo cual se valida.

10 * Realizacion del En el reporte de calificacion de disefio de un equipo /f 4/%7 //,}?

reporte nuevo se discutié que el equipo cumple con cada uno
5 septiembre- correspondiente a la | de los criterios de aceptacién que se establecieron en
11 septiembre calificacion de el protocolo de calificacién de disefio.
disefio del equipo Se prepararon muestras de un producto(tintura) para
nuevo levantar las defensas; en donde se manufacturo, se
e Colaboracion al llend con un peso de 20gramos cada frasco, se le
departamento de coloco el gotero a cada uno y su respectiva tapa. Se
investigacién y realizaron en total 92 muestras
desarrollo con la En la clase #9 del curso conozcamos nuestra industria
realizacion de e converso acerca de Formulacién y Desarrollo en

muestras requeridas | donde se rescata que los productos que més se
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11

12
septiembre-18

septiembre

para pruebas de
estabilidad de un
producto para
levantar las defensas
Clase #9 del Curso
Conozcamos nuesira

industria

producen en Laboratorios Zepol S.A son las cremas,

geles, jabones y liquidos.

Continuacién del
Curso Conozcamos
Nuestra Industria
Clase #10
Elaboracién del
protocolo de
instalacion del
equipo TAN-22
Colaboracion al
departamento de
Investigacion y
desarrollo

Taller metodologias

de la investigacion

La clase del curso conozcamos nuestra industria de
esta semana consistio en la aplicacién de los
conceptos tedricos de la semana anterior, ya que se
traté de una clase magistral en donde se elaboraron
Zepol Muscular, Un Ungiiento para resfrié y una
crema, pero en este caso en frio.

De lo anterior destaco la innovacion en la crema en
frio ya que desconocia que se podria realizar una
crema de esta manera ¥ que inclusive permite una
manufactura en menor tiempo, por ende, menor costo
eléctrico.

En la elaboracién del protocolo de instalacidn del
equipo TAN-22, se plantean una serie de pruebas de
calificacién a realizar entre ellas las conexiones

eléctricas y el estado del equipo. Una vez realizado el

| protocolo se pasé a firmas de aprebacion

En cuanto a la colaboracion al departamento de
investigacion y desarrollo se realizaron unas

muestras de una crema Ultra humectante para un

| cliente externo. La primera muestra se manufacturo

con un cambio en su formulacién ya que en lugar de
utilizar cera de abejas se utilizd manteca de cacao,
pero dicha muestra quedo muy grasosa y con lenta

absorcion.

iy
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19
septiembre-25

septiembre

Para la segunda muestra se redujo la cantidad de

manteca de cacao y se logro ligera la crema.

Clase #11 de
Conozcamos
Nuestra industria
Ejecucion del
protocolo de
instalacion (IQ) del
TAN-22
Elaboracién del
reporte del protocolo
de instalacion del
equipo TAN-22

En la clase #11 del curso conozcamos nuestra
industria se expuso el tema de costeos eficientes para
productos rentables; en donde se destaca que sin los
datos de entrada el costeo no se puede llevar a cabo.
Si el costeo es para un producto nuevo el
departamento de comercial debe especificar las
caracteristicas de dicho producto como, por ejemplo:
olor, sabor, via de administracin, tipo de envase,

material, color etc. Si el costeo es para producto

| regular se debe hacer una proyeccion de ventas, que

| impacto ambiental tendra el producto; ademss de las

evaluaciones téenicas.

Con respecto a la ejecucion del protocolo de
instalacitn del TAN-22, se evalud v se verifico que
se cuente con €l manual de uso y limpieza, que el
acero inoxidable este en buen estado; ademds de que
las conexiones eléctricas estén debidamente
instaladas y se concluy6 que todo se encuentra dentro
de los criterios de aceptacion.

Finalmente, en la elaboracion del reporte del
protocolo mencionado anteriormente se
documentaron los resultados obtenidos en el
protocolo y se discutieron dichos resultados en donde
se comprobé que el equipo TAN-22 cumple con
todos los criterios de aceptacidn y que se encuentra
conforme ya que se tiene suficiente evidencia
documentada para declarar el equipo conforme con
las especificaciones.

P 7=
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26

septiembre-2

octubre

14

3 octubre-9
octubre

* Realizacion de
muestras de una
crema para externos

e Ejecucion del
protocolo de
calificacion de
instalaciones
200,201

e Ejecucidn del
protocolo de
calificacion de
instalaciones
100,105,108,109.110

Se realizaron muestras de una crema para externos
con la finalidad de validar el método de analisis. Para
se realizaron 3 muestras al 80%, al
90%.100%,110% vy 120% de manera que en la

esto

formulacién lo tnico que vario fue el principio
activo, los demds componentes se realizaron en la
misma cantidad; ademds de ello se realizaron 3
muestras placebo (sin principio activo).

En la ejecucién del protocolo de calificacion de
instalaciones 200 y 201 se verificaron acabados y
materiales que se encontraron dentro de los criterios
de aceptacién y ademds se pudo realizar el monitoreo
de temperatura y la toma de 8 muestras de aire para
Microbiologia.

En cuanto a la ejecucién del protocolo de las
instalaciones 100,105,108,109,110 se verificaron los
acabados y materiales de construccion; no fue posible
colocar los sensores de temperatura ni tomar
muestras de aire para Microbiologia porque las salas

estdn en uso y se necesitan limpias.

oty

Ejecucion del
protocolo de
calificacion de |
instalaciones  200-
201

Ejecucion del :
protocolo de
calificacién de
instalaciones

100,105,108,109 y
110

Se realizé la ejecucién del protocole de calificacién
de instalaciones 200-201 y 100,105,108,109 ¥ 110 en
donde se realizé una inspeccion visual de acabados y
materiales; asi mismo se colocaron dos sensores de
temperatura (uno en cada sala) y para finalizar se
tomaron muestras de aires para Microbiologia, Los
resultados de dichas ejecuciones fueron exitosos
puesto que dieron dentro de los criterios de
aceptacitn estipulados.

Se colabord también con la elaboracién del protocolo

de calificacién de operacion del equipo TAN-22 en

7ty 2
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10 octubre-16
octubre

16

170ctubre-23
octubre

Elaboracién del
protocolo de
calificacién de |

operacion del equipo
TAN-22

donde se realizd una inspeccién visual de equipo para

comprobar que no tenga ralladuras, hendiduras y

Ejecucion del
protocolo de |
calificacién de |
operacion del equipo
TAN-22

Elaboracién del
Reporte de
calificacion de
instalacion de
equipos del Conjunto |

Emulsificador ZIR-

50 (HOM-04)

Elaboracién del
Protocolo de
calificacién de

Instalaciones cuartos
limpios
100,105,108,109 ¥
110

calificacién de instalacién de equipos del Conjun
Emulsificador ZJR-50 (HHOM-04), en €l se adjuntaron
los resultados; asi como su discusién en donde se
obtuvo que el equipo se encuentra conectado
correctamente a nivel eléctrico ¥ el acero inoxidable
con el que se fabricd el equipo no tiene evidencia de
abolladuras y ralladuras o sefiales de corrosion que
puede afectar la integridad del tanque.

Respecto a la elaboracién del protocolo de instalacion
una vez realizado se ejecutdé y se hizo una
clasificacién de acabados y materiales; asi como se
hizo uso de sensores de temperatura para poder
garantizar que la temperatura de dichos cuartos se
encuentra dentro del rango o eriterio de aceptacion
establecido.

Elaboracién del
Protocolo de
calificacion de
Operacion del

Conjunto de

Se elaboro el protocolo de operacitn del conjunto
emulsificador ZJR-50 en donde se realizé und
inspeceidn para garantizar de que el equipo opere de
manera correcta.

| Se colaboré con la elaboracién del reporte Wog}

e
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} octubre-30
octubre

18

emulsificacion ZJR-
S50(HOM-04)
Elaboracién de una
presentacin ¥
actividad sobre
politicas de gestién
de la Industria
Elaboracion de una
revision de dos
equipos HOR-04 y
CHI-04

Se lleve a cabo una presentacién con grupos
multidisciplinarios para refrescar las politicas de
gestion de Laboratorios ZEPOL donde correspondié
el apartado nueve que en resumen mencionada que
como colaboradores se debe difundir y estudiar todos
los apartados en toda la industria garantizando su
entendimiento, analisis y cumplimiento.

Por su parte se llevé a cabo una revision de los quipos
HOR-04 y CHI-04 permitiendo una verificacién
documental del estado calificado, se verifica que no
existan controles de cambio; asi como que se le esté
brindando mantenimiento preventivo que para ello se
solicita a mantenimiento los reportes de hace dos

afios del mantenimiento preventivo.

Ejecucion del
protocolo de
validacién de |
calificacion de
instalacion del
conjunto
emulsificador ZJR-
50 (HOM-04)

Revision de unos

sachet de crema ultra

humectante por !

defectos

Para la ejecucitn del protocolo se realizaron pruebas }7 ’W

para verificar los materiales del equipo que no

tuvieran hendiduras, corrosién ni ralladuras. Asi

| mismo se verifico que exista un manual de limpieza,

uso, que se encuentre dentro del plan de
mantenimiento preventivo.

Finalmente se revisé que la linstalacion eléctrica
fuese trifasica de 220 V, que cuente con un sistema
de seguridad tipo Lotto .

Se revisaron unos sachets realizados de una crema
que por la viscosidad de la cema fue complicado el
| sellado y unos quedaron mal sellados. Para ello se
revisaron uno por uno verificando que no se saliera el

producto.

Ejecucion del
protocolo de
calificacién de

Para la ejecucion del protocolo se realizaron pruebas

| como medir los niveles de velocidad de agitacién con

ayuda de un tacémetro; asi mismo se hizo uso de un

Pt
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31 octubre-6

noviembre

19

7 noviembre-

13 noviembre

20

14 noviembre-

20 noviembre

operacién del
Conjunto
Emulsificador ZJR-
50 (HOM-04)
Realizacion de una
revision periddica de
Validacién
/Calificacién de la
Mufla Yamato v
Chiller Yamato

" termémetro ¥ cronometro para medir la temperatura

¥ respectivamente medir el tiempo de mezclado.

En dicha revisién se verifico que ambos equipos se

| encuentren dentro del plan de mantenimiento

preventivo, si existen controles de cambio o
desviaciones actuales para garantizar que estos
equipos mantienen su estado calificado, basado en los
requerimientos y criterios de aceptacién establecidos
durante su calificacién de instalacién y operacion.

Realizacion de un

‘protocolo de

calificacién de
instalacién de la
refrigeradora REF-
02

Capacitacion de
calificacion de
equipos,
instalaciones v

sistemas criticos

Este protocolo se realizé y ejecuté con la
finalidad de confirmar que el equipo
Refrigeradora #02 (REF-02) hava sido
instalado completa y satisfactoriamente de
acuerdo con las instalaciones del fabricante.

En cuanto a la capacitacién lo que se recalco es
a pesar de ser tres calificaciones distintas
comparten el proceso de calificacién, se inicia
con las especificaciones de disefio, control de
cambios (analisis de riesgo), incorporacion al
plan maestro de validacién, realizacion de los
protocelos, ejecucién de los protocolos,
elaboracién de los reportes de calificacion,
revision periddica cada dos afios ¥
recalificacion a los cinco afios.

Desarrollo de

especificaciones
Técnicas de
Materiales de
empagque

Realizacion de once
muestras de un
producto para cliente
externo.

materiales de empaque como: Corrugados, carteras,

Fi575

Se desarrollaron 21 especificaciones técnicas para W

insertos, botellas, bolsas termo encogibles, sellos de
seguridad etc. Para cada uno de ellos se les asigna un
codigo; ademéds de caracteristicas como: color,
dimensiones, se especifica que no debe existir
contaminacion, que si es un material para armar logre
armar bien el cubo o la carterita, proveedores,
composicion del material fabricado esto para que
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21

21 noviembre-

27 noviembre

22

28 noviembre

-4 diciembre

23

5 diceimbre-
11 diciembre

control de calidad se pueda basar v garantizar que
cada material de empaque cumple con los
requerimientos.

Respecto a las muestras se realizaron seis que fueron
enviadas a Estados Unidos para que el cliente las
visualice e indique si cumple con sus expectativas y
cinco de este mismo producto fueron llevadas a la
refrigeradora de Microbiologia para realizar un
andlisis de estabilidad bajo condiciones de frio.

Realizacién de
protocolos de
instalacion para dos
equipos Incubadora
(INC-04) e
Incubadora INC-05)

En los protocolos de calificacién de los equipos Wé?

mencionados se establecieron las pruebas a ejecutar,
asi como la metodologia que corresponde a cada una
de las pruebas. Se verificd que cada equipo cuente
com sus respectivos manuales, que encuentre incluido
en PROMAT y que su instalacion eléctrica sea la

correcta,

Revisidn de etiquetas
respecto a los artes
aprobados

Realizacion de tres
muestras  de lotes

pilotos

Se apoyo al departamento de Calidad M/Zéf
con la revision de las etiquetas, se verifica que toda

la informaci6n y medidas establecidas y aprobadas en

el arte sean las correctas.

Se colaboro al departamento de investigacién y

desarrollo con la elaboracion de tres lotes de un

producto interno para estabilidad. Luego de su

elaboracion se colabord con el envasado

Ejecucién de los

protocalos de

calificacion de _

instalacién de los |

equipos  REF-02,
INC-04, INC-05.

Desarrollo de los

En cuanto a la ejecucion de los protocolos de dichos M%ﬁ

equipos se solicitd colaboracion al departamento de
mantenimiento, en donde se verifico la instalacién
eléctrica con un multimetro; asi como el amperaje y
en el caso de la incubadora que contaran con un
refrigerante R-134%
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24

12 diciembre-

18 diciembre

reportes de
calificacion de
instalacién para los
equipos REF-02,
INC-04, INC-05.

Desarrollo de los
protocolos de _E
calificacién de

operacion para los
equipos REF-02,
INC-04, INC-05.

Se empez6 con la elaboracion de los reportes en
donde se documentd los resultados obtenidos; asi
como también la discusion de estos. Dichos
resultados dieron positivos; es decir los tres equipos
se encuentran instalados de forma correcia e
incluidos en plan de mantenimiento,

Se inicid con la elaboracién posteriormente de lo que
serian los protocolos de calificacién de operacién en
donde se documentd las pruebas donde se verifique

que los equipos operen correctamente de acuerdo con

el disefio del fabricante.

Ejecucién de los
protocolos de
calificacién de

operacién para REF- |

02, INC-04, INC-05.
Desarrollo de los
reportes de
calificacion de
operacién para los
equipos REF-02,
INC-04, INC-05.

Con la ayuda del personal de mantenimiento se logré -

ejecutar los protocolos de operacion de dichos
equipos, se realizd un monitoreo continuo etc. Esta

clasificacién es de suma importancia puesto que es de

| operacién, si los equipos calificados no cumplen con

dichas pruebas pueden implicar afectacién en la

incubacién de las placas y en los productos que se

| tengan en la refrigeradora.

En los reportes se documenté los resultados de las
pruebas realizadas y se logrd concluir que todos los

equipos cumplen con las pruebas realizadas.

i
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6.2 Procedimiento (Manual) de limpieza general de equipos de manufacturay llenado
de la planta de Laboratorios Zepol S. A.

Procedimiento (Manual) General
de Limpieza de Equipos y
Utensilios

CODIGO:
VERSION:

Departamento Produccion

DOC: F-SOP.FAE-22.04 1ded
VERSION: 03(11-06-2021)
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LDescrpcidn de las actividades segdn la clasificacidn de los equipos de
Produccidn

Parte 1.l Limpieza de Equipos Dedicados de Produccion

. Al finalizar s manufacturas en caso de que no se continden utdzando los equipos deben de

identificarse con la Boleta anaranjada de equipo suclo. El tiempo de permanencia de equipo sucio
no debe ser mayor & tres dias.

. Solicite &l Consecutivo de Limpleza de Equipos (F-50P-F&E 22.06) v documente en el formulario

(F-SOP-F&E 22.01) Ia limpéeza & realizar.

Aseglrese de tener disponible todos los productos y sumdnistros de limpieza como:  papel toalla,
abcohol al F0 % v espétula. Ademds, como medida de seguridad debe asegurarse usar guantes y
anteojos de seguridad, ¥ hacar la Bmpieza con ventilacidn adecuada

i.

Antes da iniciar la limpseza proceda a calentar & equipo que lo permita (marmitas), para faciitar la
remociin de residuos de producto o maternia prima

5.

desprendible se k& debe reslzar &l procesn o8 lImpeezs
B.

T

Froceda a desprender bos residuos con espatula de ser necesario y con papel toalla, que mo
desprenda particulzs, remuesva dichos residugs. Tome en cueents que toda pleza movible o

Sanitice el equipo haciends uso de papel toalla v alcohal al 70%. Al finalzar deposite todo desacho
enersdo v deposiario en una Bolsa transparente e identificada (F-S0F-MWF-02.01).
Solicite & Calidad la verficacion de la limpéeza del equipo o utensilios formulario (F-50P- FAE 22.01)

y complete &l formulario (F-S0P-F&E 22.02) Identiflcackin de Eguips Limplo

B.

Si el equipo se utilizard en las priximas 24hre, proceds a ullizario sin nimgn inconveniente

a.

S el eguips MO se utilizard en las prdamas 24hrs, identifique el equipo Emplo con el forrmulanio (F-
S0OP-FAE-22.02) ldentificacldn de Equipo Limplo y cibralo con plastico adhesivo para su traslado

y simacensie al cuarto de egupoes. Pegue s boleta al eguips en wn lugar visibls.
10.5i los Equipos mo s& ulilizardn después de slete dias de haberse reslizado la limpeza serd

necesans una NUEVA impieza antes de utilizarlos.

D F-S0P-FRE-22.04 dde
VERSION: 03 11-05-2021)
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Parte LIl Lavado de Equipos/Utensilios No Dedicados de Produccion

Una vez que se utiizen los equipos v utensilios debe considersr que &l iempo de permanencia sucios
como maxmo es de tres diss para realizar el lavado. Reqgistre en la Boleta (anaranjada) de equipo sucio.

Si se continia manufacturando el mismo producto

1. Solicite el Consecutivo de Limpleza de Equipos (F-SOP-FRE -22.06) y documenta en el
formudarnio (F-50P-FAE -22.01) |a impieza & realizar.

2. Aseglrese de tener disponible todos loa productos y suministros de limpieza como:  papel toalla,
akcohol al 70 % y espabula. Ademds, como medida de segunded debe asegurarse usar guantes y
anteojos de seguridad, v hacer la impieza con ventilacidn adecuada.

3. Antes de iniciar la limpieza proceda & calentar el eqguipo que o permita(mamita), para faciliter la
rermockn de residuos de producto o matena prima. En el caso de los utensilios omita este paso

4. Proceda a desprender los residucs con espatula de sar necesano y con papel toalla remueva dichos
residuos. Tome en cuenta gue toda plezs movible o desprendible se e debe realizar el proceso de
limpieza.

5. Sanitice el equipo y utensilios haclendo uso de papel toalla y alcohol al F0%. Debe recoger iodo
desecho generado v depositarks en uns Bolsa transparente e ldentificada |F-B-IEIP-HI~IF-[|2 o).

6. Solicite a Calidad la verificacidn de la limpieza del equipo o utensilios formulano (F-S0P-FAEZZ.01)

y complets &l formulario (F-30P-FEEZ2.02) ldentificacién de Equipo Limplo.

Si el eguipo/utensilio se utilizars en las préximeas 24hrs, proceds & utilizarks sin ningdn inconvenients.

Si el equipoiutensilio NO se ulilizard en las proximas 2d4hrs, identifigue el equipo limpio o utensilio

con formulario F-50P-F&E-22.02 Identificacién de Equipo Limplo y cibralo con plastco adhesivo

para =u traslado v almacanaje al cuarto de equipos. En & caso de ks vienslics almacénelos en al
drea respectiva. Pegue ka boleta al equipo o 8l utensilio en un huegar visible.

8. 5i los Eguipos WO se utilizaran después de siete dias de haberse realizado la Bmpieza serd
necesano una NUEVA limpieza antes de utilizarios.

ol

5i NO se continua manufacturando el mismo producto

1. Trasiade el equipo o wiensilio hacia el dres de levado.

2. Solicite el Consecutivo de Limpleza de Eguipos (F-S0OP-FEE -22.06) v documente en el
formadanco (F-50P-FAE -22.01) la impieza a realizar.

3. Aseguress de tener disponible todos los productos v suministros de limpleza para lavedo como:
soluckin desengrasante, ceplllos, hisopos, papsl toalla v esponja. Ademds, como medida de
seguridad debe asagurarse wsar guantes y anteojos de segurided, y hacer la limpieza con ventilackin
adecuads

4. Solicite sl técnico de mantenimiento o una persona debidamente capecitada, |a colaborscion para
desarmar el equipo. En el caso de los utensilics NO reguiere colaboracion del t&cnico o persona
capacitada, por tanto, proceda a desarmarlo sl 5e reguiens.

s F-S0P-FAE-Z2.04 Ade s
VERSIOM: 0oy 11-08-2001)
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5. Retina los residuos de products o materia prima con papel toalla de las plezas o partes del equipo
futensilio Debe recoger todo desecho gensrsdo y depositario en una Bolsa transparente e

identificada (F-S0P-MMNF-02.01).

6. Proceda a utilizar una esponja y Soluchkén Mormal para remover los residuos de las pares del
SOUDD QUE N S& pusden SUMErgir.

7. Proceda a sumergir a3 piezas del equipoiuiensilio en i3 Soluckén Normal por diez minutoes como
m ndmio.

8. Refuerca el lavado de las pezas vy partes del eguipoiutensilic con suministros oomo: &aponias,
hisopos v cepillos realizando una friccién mecanica.

8. Enjusgue ka3 piezas y partes del equipofutensilio con suficiente agua purificada. dependiendo del
producto 0 matenia prima utlzada, use agua calients si fusse necasano.

10.Proceda & secar las péezas v pares del equipo/utensilio con papel toalla para asegurar que no
queden particulas. Asegurese de que queden blen secas.

11. Solicite 5 Calidad |a verficacidn dea |a limpleza del equipo o uvtensilics formulano (F-SOP-FAEZZ.01)
y complete & formulario (F-S0P-FEEZ22.02) ldentiflicacién de Equipo Limplo.

12.Sclicite al téonico de mantenimients o persona debidamente capaciteda, la colaborackin para el
armado ded equipo. En el caso de los viensiios NO reguiere colaboracidn del técnico o persona

debicaments CRpaCtads. por |0 fanko, proceds & anmarnks = 58 requiers.

13. Proceds & cubnr el eqguipo/utensilio con pléstico adhbesi.

14. 50 el equipodutensilio se utilizard en kes prdximas 24hrs, traslade el equipo al drea de uso. Recuearde
que antes de ingresar el equipo al cuarto limgse debe sanitizar con alcohol sl 0%,

15.5i & eguipo/utensilic MO se utilizard en las prdxdmas 2d4hrs, identifigue el equipo mpioe con el
formulans F-S0P-FAE-22.02 Identificacién de Equipo Limple v trasladelo al cuano de almaceanaje
de equipos. En el caso de los utensilios almacénelos an al Area respectiva. Pegue la boleta al equipo
o al ulensilio en wn lugar visible.

16.5i los Eguipos NO se utilizaran después de siete dias de haberse realizado ke bmpieza serd
necesand una NUEVA limpiezs antes de utilizarios.

Il. Contral de Camblos

I, Anexos
lLI Clasificackin de los equipos de producckon
Area
Lineas Dedicadas
Manzatin (Sala 303-304)
Clasico (Sala 111-112)
Latitas {Sala 102-104)
Limeas Mo Dedicadas

irfantil {Sala 106-107)
Cremas (Sala 113-400)
Cosméticos (Sala 601)

DeeC: F-S0P-FAE-Z2.04 Sded

VERSION: 000 11-08-2021]
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6.3. Evidencia de la capacitacion se brinda

DEPARTAMENTO DE GESTION DE TALENTO
REGISTRO DE CAPACITACION

Clasificacion de la Capacitacion:

} Informacion General.

} Entrenamiento en el Puesto.

) Plan de Intercambio /Etapa 1( ) 2( ) 3() 4( ).
) Funcion Clave:

Naudacion d€ Limpicza de fa
sach@telicloyQ F-SoP-FyE-22.04

PaolG Quirds Siles PGluios

o3 /i0/2022

Una hova

" | Ejecucion dle la limpieza

PARTICIPANTES

NOMBRE COLABORADOR: FIRMA: (ISO)
Leinec Lognen S LLogwnawn
DOC: F-SOP-CAL-14.07 LABORATORIOS ZEPOL, S.A.
VERSION: 06 (07-04-22) 112
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6.4. Protocolo de Ejecucion de Validacion del Procedimiento (Manual) de limpieza

general de equipos de manufactura y llenado de la planta de Laboratorios Zepol S. A.

LABORATORIOS ZEPOL, 5.A.
PROTOCOLO DE VALIDACION DE PROCES0S DE LIMPIEZA
CODIGO: PRO-LIM-2022-002 VERSION 01

Protocolo de Validacion de
Procesos de Limpieza

LIMPIEZA DE EQUIPO DE
LLENADO Y SELLADQO DE
PRODUCTOS SEMISOLIDOS EN
SACHET

PRO-LIM-2022-002

LABORATORIOS

ZEPOL

DOC: F-S0P-F&E-T.01 137

VERSION: 02 (06-04-2020)
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LAEORATORIOS ZEPOL, 5.A.
PROTOCOLO DE VALIDACION DE PROCESOS DE LIMPIEZA
cODIGO: PRO-LIM-2022-002 VERSION 01

Contenido

Aprobacitn del Protocolo de VENTEEAN S8 LIMDMZR .o..oieoeeeeeeeeeeeeeeeeecorreee et ee e eeeee oo e e 3
Jusstificacicn............
Contral de VErSIONEE ..o o et eeeecsser s s ssraeeoes
Descripoion del SIstema.. ...
Descripoisn del Proceso de Limpieza
Documentacicn de Referencia..._.......

Criterios de Aceptacidn .
Mangjo de desviaciones..............

Aprobacion de ls sfecusion del protocolo de Validacidn de Limpieza .,
Anexos

DOC: F-SOP-F&E0T.01
VERSION: 02 (D6-04-2020) T
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LABORATORIOS ZEPOL, S.A.
PROTOCOLO DE VALIDACION DE PROCESOS DE LIMPIEZA
CODIGO: PRO-LIM-2022-002 VERSION 01

Aprobacidn del Protocolo de Validacidn de Limpieza

Reallzade por: Paola Quires

B Deccrda 28/09/2022

Servicios Técnicos
Fecha

Departamento Firma

Revisado por: Ronald Martinez

Servicios Técnicos L E Murtinez 2R/00/2022
Departamento Firma Fecha

‘Revisade per: Hugo Monge

Oiperaciones #/D( oA ZEMNG2022

Departamento Firma Y Fecha
Aprobado por: Heyner Rodriguez
1}
Direcclén Técnica H . R od riguez 04-10-2022
Fecha

Departamento Firma

Can mi firma doy 8 gue he aprobado todas i cada una de Jas paries que canforman &ste profocals, cumpliends
con los criterios i requedmientos establecidos de scusrdo com los Procedimisntos de Valdacidn de Lstroratorios

Fepol 5.4, esténdares v cGMPs

DOC: F-SOP-F&E-07.01
VERSION: 02 (06-04-20211)



LABORATORIOS ZEPOL, 5.A.
PROTOCOLO DE VALIDACION DE PROCESOS DE LIMPIEZA
CODIGO: PRO-LIM-2022-002 VERSION 01

Objetivo

Obtener evidencia documentada de gque el proceso de limpieza del equipe empacadora (EMP-
02}, el cual &5 un equipo no dedicado, utilizado para el llenado v sellade de sachets de productos
semisdlidos; es el comecto ¥y que producird consistentements resultados que cumplan con los
criterios de aceptacidn preestablecidos.

Alcance;

Este protecalo apica exclusivaments para el proceso de limpieza del equipo no dedicado EMP-
0Z, utilizada para el lenada v sellade de productos semisdlidos en la presantacion de sachets,
que es este proceso de validacidn se realizard con el producto Zepol Muscular 4 gramos {Sachst),
debids a que este producto cormesponde al peor caso para la impieza de dicho aguipa.

Justificacién

La validacién de este proceso de limpieza se realiza slgulendo el Procedimiento {Manual) de
limpleza General de equipos de Manufactura y llenado como pare de las actividades
establecidas en el Plan Maestro de Validacksn de [a planta de Laboratorios Zepol 5.4, asl mismo
ge aligid el equipe no dedicads de llenado v sallado {Sacheteadora) EMP-02 ya que no ha sido
validado y &l producto de Zepol Deportista Muscular como | feEOr CES0 YA que en su formulacion
contiene salicllato de metilo, el cusl es un medicaments inseluble sn agus, que cuenta con fuerte
alar y caracteristicas organolépticas dificiles de eliminar durantz la limpizza y sobre lodo, porgue
no se puede uliizar en pacientes anticosgulados ,con hipersensibiidad a alguno de Ios
compontees & inclusive en aguallos pacientes sensibles al saficilata porque al ser de uso tdpico
pueds causar afectaciones en la pisl o inclusive intoxicaciones sise coloca una sobredosificacion
&n la plel. Sa verificara documentalmente que este proceso de impleza se realice siempre de lg
misma manara y que se obtengan siempre los resultadas deseados,

Control de versiones

[ Versién Fecha Motivo del cambio
i Version 1 16/09/2022 Documento iniclal
Des ign

- Descripcion del Producto

El producte Zepol Muscular 4 gramos {sachet) 8s un producto farmacéutice en forma de erema
de uso idpica, que actia como un fuerte analgésico, para el alivio de dolores musculares, galpes,
toreeduras v lesiones de origen deportivo. Alivia los misculos adoloridos ¥ dolores reumaticos.,

Se encuentra en presentaciones de 4g (sachet), 30g, 60g y 120 g,

DOC: F-SOP-F&E-17.01 -
VERSION: 02 (06-04-2021) 4a7
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LABORATORIOS ZEPOL, S.A.
PROTOCOLO DE VALIDACION DE PROCESOS DE LIMPIEZA
CODIGO: PRO-LIM-2022-002 VERSION 01

Férmula Cuali-Cuanti:
| FORMULA |
f Ingrediente (Nombre com@n) = Porcentaje en |a férmula (%) |
5 Salicilato de Metilo i 26,00% !
i Eucaliptol 3,00%
i Menta i 0,90% i
[ Timol i 0,1% ‘

- Descripcion del Equipo

La linea de llenado del Zepol Deportista Muscular 4grames (Sachet), esta formada por el equipo:
Sacheteadora que parmite que su lienado y seliado sea eficaz, de calidad y segura,

La sacheteadora marca Accutek y modelo 48-FFS-000 es un equipo que se utiliza para la
formacion, llenade y sellade de sachets.

El equipo tiene las siguientes caracteristicas: dimensiones de 1450 x 850 x 2500 mm, un peso
aproximado de 450 kg. Posee una velocidad de llenado de hasta 100 sobres/minuto, para
volGmenes de enire 8 y 60 mL, y puede formar sachets con longitud de 30-180 mm, anchura de
30-90 mm y con un grosor de 0,4 mm. Posee un uso de voltaje de 220 V.

e y 4
Imagen 1. Lienadora y Selladora EMP-02

DOC: F-SOP-F&E-07.01 537
VERSION: 02 (06-04-2020)

93



LABORATORIOS ZEPOL, 5.4
PROTOCOLO DE VALIDACION DE PROCESOS DE LIMPIEZA,
CODIGO: PRO-LIM-2022-002 VERSION 01

Mo de Identificacién Equipo Funcian

Equipo que se utiliza para el llenado v sallado

EMP-02 Sachetzadora del praducts

Descripcion del ceso de Limpi

La descripeién del proceso de limpleza se encuenira en forma detallads en:

* Procedimiento {Manualjgeneral de impieza de equipos de manufaciura vy llenado de la
planta de Laboratorios ZEPOL 5.4,

A continuacién, se presenta mediante diagrama de flujo el procedimiento de impieza gue se

realiza para ks equipos dedicados y no dedicados de |s planta de produccion de Labarstorios
Zepol BA

Regquzrimienes
e Lo o
Limpiazs 85 |
Saepe Fon ; o Hemoed |
— [=0 I feiducy .
I Hi.rgsui_mnt quk P  aichelal
k] ioslla
[ Smine | E | Sumesgicies pres

residus de | ¢ el eguipeen
Emrml Feducm 1Sakacion mw;-w
:mp-lp:l

T e— 3
hwmuddm:
da Brpiers de |
—-.l_l'___'_
BRape + Amatefe sn bodege ce b
"qulﬂkmnw:hhuuug_-|

DO F-S0P-F&E-0T.01
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LABORATORIOS ZEPOL, 5.A.
FPROTOCOLO DE VALIDACION DE PROCESOS DE LIMPIEZA
CODIGO: PRO-LIM-2022-002 VERSION 04

Imagen 2, Diagrama de flujo del procedimiente de limpisza para egquipos dadicados ¥ ne

dedicados
Documentacidn de Referencia
. Cadigo del |
Referencia Documento : Titulo
Procadimiento (Manual) de Limpieza general de eguipos
o1 F-SOP-F&E-22.04 ; de Manufactura y Lienado '

Responsabilidades

REQUERIMIENTOS RESPONSABILIDADES |

+ Elaboracion v gjecucidn de los protocolos de
validacién, |

+ Andlisis de los resultados obtenidos, B | . .

» Entranar al personal gue participe en la ejecucion del ersonal de Servicios Tecnicos '
protocolo de validacidn.

+ Elaboracién de los reportes finales da validacion.

» Facilitar el personal para ejecutar el procedimiento a

validar,

+ Coordinar la glecucion del proceso de limpieza a Jefaturas:;;ﬂam_:nlmlentn v
validar, vesin

« FRevisar los protocolos y reportes de validacidn,

+ Aprobar los protocolos y reportes de validacién. Directar de Operacionas

= Aprobar los protocolos y repories de validacian. | Direccion Técnica

DOC: F-SOP-FAE-07.01
VERSION: 02 ((6-04-2020)
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LABORATORIOS ZEPOL, S5.A.

PROTOCOLO DE VALIDACION DE PROCESOS DE LIMPIEZA

CODIGO: PRO-LIM-2022-002 VERSION 01

Param tributos de Calidad
Ooeracion Parimetros de | Critico“C" 6 | Atributos de | c::;fﬁ;i: .
P Calidad Referencia “R" ‘Calidad - aNCE '
. =Ausencia de
Prasencia de residucs de
residuos volatiles c alcohal y ofros c
(alcohol) componentes
-Libre de polvo c
Limpieza de los
Equipos
Apariencia fisica o -Paredes sin
) manchas de c
grasa
-Libre de olores : NC
Andlisis o <100 | e
microbioldgico UFCiplaca |
Metodologia

- Verificacidn de los prerrequisitos:

Antes de llevar a cabo las actividades del proceso de validacion de limpieza, se deben cumplir
los siguisntes premequisitos:
* Contar con el procedimiento (Manual) de limpieza general de los equipos de manufactura

¥ llenada.
I_ Manual N° de Referencia
| Procedimiento (Manual) de limpleza General de Equipos
de Manufactura v Llenado F-SOP-FEE-22 04
DOC: F-80P-F&E-07.01 47

VERSION: 02 (06-04-2020)
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LABORATORIOS ZEPOL, S.A.
PROTOCOLO DE VALIDACION DE PROCESOS DE LIMPIEZA
CODIGO: PRO-LIM-2022-002 VERSION 01

-Racional:

Se requiers realizar la validacion del proceso de limpisza del equips de llenado de Zepol Deportista
Muscular de 4gramos (Sachet), el cual comesponde a la Sacheteadora EMP-0Z; con el objetivo de
garantizar fa ausencia de contaminantes gue pusdan afectar & proceso de produccicn realizade
en la planta de Laboratorios Zepol S.A.

Esta validacion se realzard salactivamente al equipo de llenado que tenga contacto directe con el
producto, ya que s considera que la ejecucin de este procedimiznto garantiza la Iimpieza del
equipo, la cual se basa en mantener bajo control todos |os parametros criticos durante el proceso,
para avitar la contaminacién microbiana v 18 contaminacion cruzada, va sea de excipientss o
principlos activos de otros productos.

-Réplicas:

Para este sjercicio de validacidn de impieza, se utlizard &l equipe de llenads (EMP-02). Este
equipo se limpiaré segin &, procedimienta (manual) de Empieza general de equipos, en tres
ocasiones consecutivas como minlmo (tres limpiezas), despues de manufacturar el Zepol
Deportista Muscular de 4gramos (Sachet).

Una vez que se haya ejecutado cada fimpieza, se procederd a muestrear con un hisopo estérdl,
esto con la finalidad de ejecutar los andlisis correspondientes. Estos muestreos se realizardn
después de la impisza y siete dias después, para validar &l tiempo de equipo limpic.

Ejecucion de las limpiezas:

¥ La limpieza del equipo se sjecutars de acuerdo con &l procedimiente (manual) de impieza
general de equipos de manufaciura v llenade F-SOP-MNF-22.04

¥ Durante la limpieza del equipo, el personal de Servicios Técnicos verificard el proceso
can el fin de asegurar que se cumpla con los parametros crfticos del procaso de impieza.

}' Se recomlenda que al menas dos personas diferentes realicen ia limpieza de! equipo, de
esta forma se verificars la constancia del procedimiento entre diferentes operarios.

B Al finalizar el lavado de cada equipe de la validacion, se debe de fomar tres muestras
para el andlisis cormaspandiante.

¥ En caso de que se presente alguna falla durante el procedimiento, se debe realizar el

mansje de ka situaciin de scuerda con el SOP vigente de Eventos v Desviaciones dela
planta.

- Plan de Muestreo:

Fara la ejecucion del presente ejercicio de validacion del proceso de [mpieza de los equipos de
produccién de Zepol Deportista Muscular 4 gramos (Sachet); se realizara el muestro una vez
finalizade el precedimianto de la limpieza (tlempo cero) y otro muesireo siete dias después de

DOC: F-50P-FEE-07.01 @137
VERSION: 0F ({5-04-20201)
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LABORATORIOS ZEPOL, S.A,
PROTOCOLO DE VALIDACION DE PROCESOS DE LIMPIEZA
CODIGO: PRO-LIM-2022-002 VERSION 01

realizada la kmpieza; ademas se realizara la limpieza del equipo sucio a los tres dias de haberse
utlizado, por lo que se tomaran del equipo la siguiente cantidad de muestras:
Tiempo cero

» Tres muestras para el andlisis de presencia de residuos de compuestos volatiles (alcohol)
» Tres muestras para el analisis microbiolégico

Siete dias después de la limpieza

* Tres muestras para l andlisis de presencia de residuos de compuestos volétiles (alcohol)
¢ Tres muestras para el andlisis microbioldgico

Las muestras se tomarén utilizando un hisopo (swap) estéril, pasdndolo por la superficie del
equipo, tal y como se indica en la sigulente figura:

Swep 1 Sep2

Figura 1. Guia de muestreo de la superficie de los equipos
- Evaluacioén fisica:

Sa realizar una inspeccion odorifica y visual del equipc una vez finalizada la ejecucion de las
limpiezas, para asegurar que los equipos quedan limpios, sin le presencia de polvo, particulas
extrafias y manchas de grasa, asi como la ausencia de olores a los componentes del producto.

- Manejo de Resultados:

En el Laboratorio de Control de Calidad se realizara el analisis de cada una de las muestras,
utilizando las técnicas de cromatografia de gases para las muestras volatiles y el andlisis
microblolégico correspondiente para las muestras de microbiologia.

Los parémetros criticos del proceso de impieza se verificaran con el fin de asegurar que proceso
se ejecute de acuerdo con el procedimiento establecido. Estos se registraran en el Anexo 3
“Verificacion de Parametros Criticos del Proceso de Limpieza del equipo (no dedicado) de llenado
¥ sellado (Sacheteadora) de Zepol Deportista Muscular de 4 gramos”,

Materiales Para Utilizar

Como insumos de fimpieza y muestrec se utilizarén los slguientes materiales:

DOC: F-SOP-F&E-07.01 10737
VERSION; 02 (06-04-2020)
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LABORATORIOS ZEPOL, 5.A.
PROTOGCOLO DE VALIDACION DE PROCESOS DE LIMPIEZA
CODIGO: PRO-LIM-2022-002 VERSION 01

« Equipo de proteccién personal: guantes y antecjos de segquridad
* Papel Toalla que no desprenda particulas

« Espatula
+ Esponja
« Cepillo

# Alcohol Etilico al 70%

+ Disolucién desengrasante concentracidén normal.
+ Hisopos estériles

+ Bolsa plastica Transparente para residuos

Equipo de Medicin
Niamero de Fecha de Usodel
Itha';;“;o de certificado de | vencimiento de | instrumento en Firma [:;I_:g:mm' y
m n . calibracién  la Calibracién | la calificacion.

Cromatografo de gases

Requisitos de documentacion

Tada informacitn debe ser escrita de forma clara, con tinta negra. Cada entrada de datos debe
estar acompanada de firma y fecha de quien realiza la actividad.
Todo error cometido en las entradas de datos debe ser corregido de la siguiente forma:
1. Tachar con una linea scbre el dato permitiende que el dato original puada sar leido,
2. Colocar el dato correcto al lado o referenciado en caso de no contar con espacio
suficiente.
3. Firmar y fechar la comeccion.

El uso de formatos adicionales debe estar autorizado por los revisores y aprobadores del
protacolo,

Toda la documentacion es custodiada por el drea de Servicios Técnicos.

Manejo de Desviaciones

Si durante la gjecucidn de este ejercicio del protocolo de validacién de limpieza se presenta una
situacion que modifique lo indicado en este protocolo, se debe completar el formato de
desviaciones e investigar lo acontecido. Una vez completado el formato de desviacion, este debe
ser revisado y aprobado per los revisores y aprobadores de este protocolo,

DOC: F-30P-F&E-07.01 1137
VERSION: 012 (06-04-20210)
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Cuando la desviacidn se cataloga como critica, se debe detener el proceso y cerar la .
investigacién. Hasta que la desviacion esté cerrada, este proceso de calificacidn no puede
continuar,

Mientras que cuando la desviacién se clasifigue como mayer © menor se pusde continuar el

proceso de calificacian y corregir la desviacion de forma paralela; sin embarga, el protocolo de
wvalidacién no puede ser cemrado hasta que la desviacidn se encuentre carrada.

Criterios de Aceptacién
A continuacidn, se detallan los criterios de aceptacién para este proceso de validacién de limpieza:;
Prueba | Criterios de Aceptacidn
Andliziz cromatografico Ausencia de residuos de alcohal
Inspeccidn Fisica Ausencia de particulas y manchas de grasa !
Inspeccion Odorifica Ausencia de algan olor caracteristico
T Cumple con los criterios microbioldgicos
Analisis de Micrabialogia {2100 UFC/placa para Bacterias Honges vy
L - Levaduras )
DOC: F-SOP-FEE-07.01 1237

VERSION: 02 (16-04-2000)
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LAEORATORIOS ZEFOL, 5.4,
PROTOCOLO DE WALIDACION DE PROCESOS DE LIMPIEZA

CODIGO: PRO-LIM-2022-002 VERSION 01

Manejo de d iones

Las desviaciones que se produzcan durante |a ejecucitn de la validacién del proceso de impieza
del equipo no dedicado de llenado y sellado (Sacheteadora) de productos semisdlidos, deben
aparecer en la siguiente tabla y ser documentadas de acuerds con SOF de Mangjo da Eventos

y Desviacionas de la planta.

ID Desviaclén Descripcion

Clasificacién

Accidn por tomar |

DOC: F-SOP-F&E-07.01
VERSION: 02 (D6-04-2020)
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CODIGO: PRO-LIM-2022-002 VERSION 01

citn de 3 | profocolo de Validacitn eza
Realizado por: Pgah Quirds

Departamento Firma Fecha

Revisado por: Ronald Martinez

Departamento Firma Fecha

Revisado por: Huge Mange

Departamento Firma Fecha

Aprobado por: Heyner Rodriguez

Dapartamento Firma Fecha

g:;:bn: fima day wamf::q:mb&:.'a bodas y cada ung de fas partes que comfonman este arofocals, cimpiiends
critertos y requedmismos establecidos de acuerds son los Procedima aa 1 Laboratoros
Zepol 5A, estindares ¥ oEMPs, . s e de

DOC: F-80P-F&E-17.01
VERSION: 02 (D6-04-2020) 14037
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Anexos

Anexo 1. Entrenamiento del personal invelucrado en el jsrcicio de validacion.

Anexo 2. Verficackén de los parametros criticos del proceso de limpieza del equipo no dedicado
de llenado y sellado, (Sacheteadora) de Zepol Deportista Muscular 4 gramos

Anexo 3. Muestreo para los andlisls de control de calidad de kas limpiezas realizadas.
Anexo 4. Tabla de los resultados obtenidos en la validacion de Impieza.

De0C: F-80P-FEE-07.01 15137
WERSTON: 02 {06-04-2020)
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~Anexo 1.

Entrenamiento del personal involucrado

en el ejercicio de validacioén.

DOC: F-SOP-F&E-07.01
VERSION: 02 (06-04-2020) 1637
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Anexo 2.

Verificacion de los parametros criticos
del proceso de limpieza del equipo no

dedicado de llenado y sellado
(Sacheteadora)

DOC: F-SOP-F&E-07.01
VERSION: 02 (06-04-2020)
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Verificacién de los pardametros criticos del proceso de limpieza del equipo no dedicado

de lienado y sellado de productos semisélidos (Sacheteadora)

Limpieza de Equipos: EMP-07

Fecha:gt/io/zn2z

Iﬁf Primara Limpieza
O Segunda Limpieza
O Tercera Limplaza

Verificacidn del método de Limpieza

Sacheteadora (EMP-02)

item

Procedimiento de |a
ejecucion de la
Manufactura

Parametro eritico dal
proceso

Realizado por

Varificado por

Traslade el equipo hacia &
érea de lavado

/A

LLafj‘vm.h
oOF-ie-22

FOUIICJS
oFliglaoze

Solicite e! Consecutivo de
Limpieza de Equipes (F-
BOP-F&E -22.08) v
docurmente en e formulario
(F-SOP-F&E -22.01) la
limpieza a realizar

A

LLO%MH
OF-fe-27

Allivc's B
otlio) zozz |

Aseglresa de tener
disponible todos los
praductos v suministros de
limpleza para lavado coma:
salucidn desengrasante,
capillos, hisopos, papel toalla
¥ esponja. Ademas, como
medida de seguridad debe
AFegUrarse Usar guantes y
anteojos de sequridad, y
hacer la implezz con
ventitaclén sdecuada

A

s ocj‘hmrx

OF-i0-22

"'?qucgﬂ
oilinfozz

Solicite al técnico de

A

LL ogplasti
OF-10-22

Flluce
of fiofecez

martenimienta o una
persona debidamente
capacitada, la colaboracidn

DOC: F-50P-F&E-07.01

VERSION: 02 (06-04-2020) 1837
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para desarmar |a tuberia de
trasiego y bomba de llenada.

Retira jos residucs de
producte o matera prima con
papel toalla de |as plezas o
paries del aguipo Dabe
recoger todo desecho
generado v depositario en
| una Bolsa transparente e
| identificada (F-SOP-MNF-
02.01).

PdfA

LLoc{}mw
Qoe

OF-ic-22

fi@uwc'-ﬁ

o3 o lwoze

Proceda a ufilizar una
esponja v Solucién Normal
para remover los residuas de
las partes del equipo ques no

&8 pueden sumergir

M/,

LLG:«;&:&M
aoF10-22

Eﬁuﬂ'ﬂlﬁ
otliolzoz=

Proceds & sumergir [as
piezas del equipo en la
Solucidon Normal por disz
minutas comao minime.

! Thermpo (min} :__{ ) piig

Li.c:vtalhahh
oF-10-272

A20uivcs
oFlicleces

Refuerce el lavado de las
piazas v partes del equipo
con suministros como:
esponjas, hisopos v cepillos
reglizando una friceldn
mecanica

M

L L ogheun
OF-10-22

E{:ﬁwdi
o3 liofeoez

Enjuague las piezas y paries
del equipalutensiio con
suficients agua purificada,
dependiendo del producio o
| materia prima utlizada, use
agua caliente si fuese
necesario

LLG'jhm‘!
OF-10-2Z

AGuics
ot liolzcez

Proceda 3 secar las plezas y
partes del equipo con papel
toalla para asegurar gue no
quedan particulas.
Asegirese de que queden
bien secas.

P,

LL a_cj‘hcm
oF-le-22

Pluos

o# liofeozz

Solicite a Calidad la
| verificacicn de la limpleza del
aquipe o utensilios formulario

/A

LI.Dt?j"bLﬁ..‘ri
| cF-10-22

£ Guines
o+ hiolzoz G

DOC: F-50P-F&E-07.01
WVERSION: 012 (06-04-2020)
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(F-S80P-F&E22.01) v
complete el formulario (F-
SOP-F&EZ22.02)
Identificacion de Equipo
Limpio.

Solicite al técnico de l A,
marntenimiento o persong ! LL‘J%\“&“ RG}U;rd&

debidamente capacitada, la -16) - ot
colaboracion para el armado ¢3-10-22 fi{}.fE o'z

dal equipo

{ Proceda a cubrir al MiA L anhmﬂ
| equipafutansilio con pléstico - FQ\}\ Tos
adhesivo. CF-10-22 | pa(inlenzz

O 5l el equipo/utensilio

se utilizarg en laz )
praximas 24hrs, LLOQLW‘H fﬂ’u.ms

trazlade el equipo al i 01

drea de uso. OF-fo-22 liofeoez

Fecuerde qus antes

de ingresar & equipo

al cuarto limpio debe

sanitizar con alcohol | \_I

al T0%.

o Si el equipo NO sa
utiizara en las
praximas 24hrs, M,
idantifique el equipo
limpio con el
formulasia F-S0P-
F&E-22.02
Identificacién de
Equipa Limpie y
trasladelo al cuarto de
akmacenaje da
eguipos, Pegue |a
boleta al equipe o al
utensilic en un lugar
vigible.

DO F-80P-F&E-07.01 .
VERSION: 02 (06-04-2020) 20737 ——
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Anexo 3.

Muestreo para los analisis de control de

calidad de las limpiezas realizadas

DOC: F-SOP-F&E-07.01 287

VERSION: 02 (06-04-2020)
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PROTOCOLO DE VALIDACION DE PROCESOS DE LIMPIEZA
cADIGO: PRO-LIM-2022-002 VERSION 01

Muestreo para andlisis de control de calidad para las pruebas de deteccidn de
compuestos volatiles (alcohol) y pruebas microbiolégicas

Limpieza de Equipos,__ £HP-02 Fecha o1 lic 202z

# Primera Umpieza
O Segunda Limpieza
O Tercera Limpieza

Muestreo de la Sacheteadora EMP-02 Tiempo cero

Pruebas de deteccién de compuestos volitiles (alcohol)

T

Muestra Muestra tomada por | Fecha
1 | PQuiss 01lio oz otfiofzoze
2 PGuivos o7 fiolzoe= ot fioltoee
3 p@mrdﬁ otk frozz otlwofzoee
Pruebas Microbiolégicas R B
Muestra Muestra tomada por Fecha
1 2 Quivds ot liclzoez
2 e
| £Gluvcs ctlicfezoze
| 3 PQuds otlic fe027

| Muestreo de la Sacheteadora EMP-02 Siete Dias

Prugbas de deteccion de compuestos voldtiles (alcohol)
Muestra | Muestra tomada por Fecha
1 . .
£ Cuds 14 frofzoz2z
2 R
P Quiids | i4/10 /2022
a :
{ | F CQleuwos i4fiof2oz2
DOC: F-80P-F&E-07.01
VERSIGN: 02 {06-04-2020) 28037
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Pruebas Microbioldgicas
Muestra Muestra tomada por_ ~ Fecha
1 fQewos 14 [ zoz2
2 PQudds Mliolzoz?
3 Plivuns 14 fiolzoz?
DOC: F-S0P-FEE-T01 29037

VERSTON: 02 (06-04-2020)
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Anexo 4.

Tabla de los resultados obtenidos en la

validacién de limpieza

DOC: E-SOP-F&E07.01
VERSION: 02 (06-04-2020) il
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PROTOCOLO DE VALIDACION DE PROCESOS DE LIMPIEZA
CODIGO: PRO-LIM-2022-002 VERSION 04

=
Tabla de Resultados - Inspeccitn visual y resuttados de la limpieza de los equipos
Limpieza de Equipos: [MP-02 Fecha, 2y 1o [2022
H'r Primera Limpieza
O Segunda Limpieza
O Tercera Limpieza
Libre de " . |
Equipo | Pieza oparte | Producto | SOECE | LIRSS | Librede | Andlisis Conforme ! | Verificado

del equipo yd.ol particulas | de Grasa i\ Olores I_n'llarohhlﬁglm Conforme por

|

Lpwede e de [hoie d€ [Lie o€ | copfoime _
PIOCLELOIPONE o MANCNAS clores conforme | PQcs
Tova  |yde partitiid¥ge gasa liplzozz
‘ aohel |

Limede (b€ d€ linede Lite de conkoime | Conforme fQluwos

| —Emp-02 . AuCto [PONO Y lnan ChaS| clo

— Boquillas  [P'C PRI loves 20127
§ O€  |pOrHicics 21hol

cu conc de 3

Lie de Lwede |Lime d€ |ipie de | conforme | confarme | PQurds

Planchas | pICALTHC poe y  |MONCRGS | o ae
i e = 150 . 2iho [zoe
Aac . [paskicols de gicks | |
DOC: F-50P-F&E-07.01 3537

VERSTON: (2 (06-04-2020)
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