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1. INTRODUCCION

La implementacién de las Buenas Practicas de Manufactura (BPM) busca garantizar la calidad del producto farmacéutico, de manera consistente y controlada
para evitar, entre otros riesgos, la contaminacién cruzada en el proceso productivo. (Ministerio de Salud y Proteccion Social. Resolucion 1160 de 2016, por la cual
se establecen los Manuales de Buenas Practicas de Manufactura y las Guias de Inspeccion de Laboratorios o Establecimientos de Produccion de Medicamentos,
para la Obtencion del Certificado de Cumplimiento de las Buenas Practicas de Manufactura. Anexo No. 1).

Una de las estrategias enmarcadas en las BPM para controlar el riesgo de contaminacién es la validacion de limpieza de areas, equipos e implementos utilizados
en la fabricaciéon de medicamentos, con base en procedimientos adecuados y estandarizados de limpieza y sanitizacion.

La validacion de limpieza es la evidencia documentada que establece que los procedimientos de limpieza retiran residuos a niveles aceptables de carga
microbiana, residuos de producto y residuos de detergente u otros agentes utilizados en el procedimiento de limpieza.

La presente guia es un documento orientador para la industria farmacéutica y presenta una alternativa para efectuar validaciones de limpieza. Otras alternativas
pueden ser utilizadas siempre y cuando satisfaga las regulaciones vigentes.

2. OBJETIVO

El objetivo de esta guia es orientar el desarrollo adecuado de las actividades de validacion de limpieza en plantas farmacéuticas, plantas de suplementos
dietarios y plantas de productos fitoterapéuticos.

3. ALCANCE

Esta guia proporciona los puntos a considerar en la validacion de limpieza y es aplicable a fabricantes de productos farmacéuticos, suplementos dietarios, y
productos fitoterapéuticos interesados en la certificaciéon de Buenas Practicas de Manufactura otorgada por el Invima.
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5. DESARROLLO
5.1 PRERREQUISITOS

5.1.1 Procedimiento operativo estandar de limpieza.

Antes de realizar la validacion de limpieza, el procedimiento de limpieza debe estar estandarizado de manera que se hayan determinado con exactitud aspectos
como:

El tipo de limpieza a utilizar (radical u ordinaria) y su frecuencia.

Los utensilios que se van a utilizar, pafios o telas y cepillos que no liberen fibras.

Las concentraciones y cantidades de agentes de limpieza.

Los volumenes o cantidades del agente de remocién inicial de contaminantes, enjuague final y purga, los cuales pueden ser: agua potable, agua
purificada, agua para inyeccion, vapor limpio o aire comprimido limpio.

e El tiempo de contacto de los agentes de limpieza tales como detergentes, jabones, sanitizantes o detergentes sanitizantes, con la superficie a limpiar.

e Latemperatura a la que deben estar los agentes de limpieza y los solventes de enjuague.

El procedimiento estandarizado debe garantizar que se alcanza una limpieza correcta. Para lo anterior deben combinarse adecuadamente parametros tales
como:

e Energia mecanica: frotamiento de superficies, uso de sistemas de presion, aspiracion o ultrasonidos.
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e Energia quimica y fisicoquimica: uso de agua, detergentes u otro tipo de sustancias quimicas.
e Energia térmica: la energia quimica y fisicoquimica pueden verse incrementadas por la accién de la temperatura. Sin embargo, el uso excesivo de altas
temperaturas puede ser contraproducente (puede producirse caramelizacion de azlcares, coagulacion de proteinas y otros posibles efectos).

Ademas, deben tenerse en cuenta factores como:

e La superficie de contacto con el producto: en particular considerar el material de la superficie a limpiar, si se trata de un equipo y éste es Unico o son
varios equipos idénticos; si dichos equipos son dedicados o polivalentes; y si es un equipo individual o varios equipos en ruta.

e El proceso de fabricacién: esto es, considerar si se realiza fabricacion por lote o por campafia y si tales procesos son procesos asépticos o no.

e Forma farmacéutica y composicién del producto.

¢ Agente contaminante a eliminar como: detergente, sanitizante, principio activo empleado en el proceso productivo y/o microorganismos.

Una vez identificados estos factores, se debe establecer un método de limpieza adecuado de tipo manual, semiautomatico o automatico y documentar
adecuadamente el procedimiento estandarizado.

Este procedimiento debe estar redactado de manera clara y legible y debe incluir todas las etapas desde la preparacion de los agentes de limpieza hasta el
momento en el que el equipo o la superficie a limpiar se consideran limpios y se puede colocar el rétulo de “limpio”.

Asi mismo, el procedimiento debe contar con los formatos adecuados que permitan registrar la verificacion de la preparacién de los agentes de limpieza y los
demas aspectos de la limpieza mencionados anteriormente.

Tanto el procedimiento de limpieza como los registros correspondientes deberan seguirse fielmente en la validacion de limpieza y en el uso.

El personal que realiza la limpieza debe estar debidamente capacitado para esta labor, con el fin de que ejecuten los procedimientos adecuadamente. Esta
capacitacion debe estar registrada y/o documentada.

Los procedimientos de limpieza de equipos deben estar estandarizados y deben ser reproducibles, si‘estos procedimientos son manuales, su ejecucion se debe
verificar periédicamente, con el fin de garantizar que las instrucciones que quedaron por escrito se estén llevando a cabo tal como se indica.

5.1.2 Capacitacién de personal.

El personal que interviene en los procesos de limpieza debe estar formado en buenas practicas de manufactura, en normas de higiene y capacitado en los
procedimientos de limpieza que van a ser objeto de la validacion. Los registros de capacitacion deben estar disponibles.

5.1.3 Seleccién del agente de limpieza.

Los agentes de limpieza se deben seleccionar de acuerdo con su uso previsto y facilitar el proceso de limpieza, teniendo en cuenta su eficacia, composicién y la
eliminacion de sus residuos a un nivel aceptable.

Se debe documentar y justificar la seleccion del agente de limpieza, el cual debe ser aprobado por el area encargada. Las bases de la justificacion incluyen, entre
otros:

e Espectro de accion.

e Concentracion.

e Caracteristicas quimicas.

¢ Posibilidad de combinacién con otros agentes de limpieza.

¢ La solubilidad de los residuos a eliminar.

e La férmula cuali-cuantitativa.

e Las superficies a limpiar.

e La seguridad del agente de limpieza.

e La facilidad de eliminacién, deteccion y cuantificacion.

e Los atributos del producto farmacéutico, por ejemplo, viscosidad y tendencia a formar espuma.
e Las recomendaciones del fabricante.

e Que sea facil de adquirir en el mercado.

¢ Que el método de analisis para su cuantificacion y deteccion esté disponible.
¢ Que no deje residuos.

¢ Que el proveedor esté calificado.

¢ Meétodo de preparacion.

5.1.4 Validacion del sistema de agua.

Teniendo en cuenta que el agua es uno de los agentes que interviene en los procedimientos de limpieza, es necesario contar con la validacién de este sistema,
segun corresponda: agua purificada, agua para inyeccién o vapor puro, con el fin de garantizar la calidad de agua utilizada en la limpieza.

5.1.5 Listado de equipos vs. equipos calificados.

Todos los equipos involucrados en la fabricacion de los productos deben estar calificados antes de ejecutar la validacién de limpieza.
5.1.6 Lineas de fabricacion.
Todos los equipos deben estar incluidos en la validacion de limpieza. Para realizar el proceso de validacién, se deben identificar y listar todas las rutas, lineas o

trenes de fabricacion incluyendo los implementos utilizados en la dispensacion del principio activo. Debe tenerse un listado de todas las lineas de fabricacion con
los equipos que componen cada linea, de esta forma se garantiza que no queden equipos sin su limpieza validada.
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5.1.7 Objetivo y alcance.

Cada establecimiento debe definir claramente qué se pretende en cada validacion de limpieza, e indicar en forma especifica en el alcance, los equipos a los que
se les va a validar la limpieza, el area de produccién a la que pertenecen, asi como, la ubicacion del establecimiento.

5.1.8 Anadlisis de riesgo

El andlisis de riesgo es una herramienta que permite definir el orden en que se deben hacer las validaciones de limpieza en cada linea o ruta de produccion. Se
sugiere elaborar andlisis de riesgo por medio de matrices de riesgo para:

e Seleccion de peores casos Ay B.
e Puntos de muestreo y tipos de muestreo.

5.1.9 Determinacién del peor caso en lineas de fabricacién.

La validacion de limpieza se puede hacer utilizando como herramienta la “matriz de peor caso”. El peor caso A es el producto que mas contamina y el peor caso
B es el producto mas susceptible de contaminarse. A continuacién, se orienta sobre como seleccionarlos:

5.1.9.1 Seleccién del producto peor caso A.

1. Listar los principios activos que son fabricados en la ruta o el tren de fabricacion a validar con el fin de elaborar una matriz de peor caso, la cual se hace
de la siguiente forma: Un equipo interdisciplinario debe escoger, ponderar y justificar los factores que se van a evaluar para la seleccion del peor caso.
Entre otros, se consideran los siguientes factores:

¢ Dosis terapéutica.

¢ Toxicidad (DLgp).

e HBEL o limite de exposiciéon basado en salud (Health-Based Exposure Limit por sus siglas en inglés).
¢ Dificultad de limpieza del producto.

¢ Solubilidad.

e Tamafio de lote.

¢ Clasificacion farmacoldgica del producto.

¢ Frecuencia de fabricacion.

2. Una vez seleccionados los factores que se van a evaluar en la matriz de riesgo, a cada factor se le asigna un porcentaje de importancia que debe ser
justificado. A continuacion, se califica cada factor para cada principio activo. Luego, se suman los valores obtenidos por principio activo para obtener un
resultado final.

3. El resultado numérico de la matriz, indica el orden en que se debe validar la limpieza de los diferentes principios activos que se fabrican. El valor mas alto
corresponde al peor caso A. Si se encuentran dos principios activos con el mismo valor debera justificarse racionalmente cual de los dos sera el peor
caso, por ejemplo, de acuerdo con la cantidad de lotes fabricados.

Se debe garantizar que todos los equipos queden cubiertos en alguna de las matrices de peor caso establecidas.

Para mayor claridad en el anexo No.1 matriz peor caso, se presenta un ejemplo de la utilizacion de esta herramienta.
5.1.9.2 Seleccién del producto peor caso B.

La seleccion del peor caso B se realiza de forma anéloga a como se seleccion6 el peor caso A. Un equipo interdisciplinario debe escoger, ponderar y justificar los
factores que se van a evaluar para la seleccion del peor caso B. Entre otros, se consideran los siguientes factores:

e Tamafo de lote de producto B

e Peso de la dosis de producto B

e Tiempo de tratamiento ordenado por el médico de producto B
¢ Numero de dosis al dia de producto B.

No es necesario fabricar este producto, solo es necesario determinarlo para calcular el limite de aceptacion.

5.1.10 Determinacion de criterios de aceptacion.

El limite de limpieza o limite de aceptacion es la maxima cantidad permitida de contaminante que puede haber en una superficie para que esta sea considerada
limpia. Este parametro debe ser calculado al menos por tres métodos diferentes.
Algunos de los métodos utilizados para determinar criterios de aceptacion son:

e Método de la dosis terapéutica “)
e Método de la dosis toxica (®

¢ Método de las 10 ppm “)
 Método visual 4

Para el calculo del limite de limpieza es necesario conocer con anterioridad, el area superficial de los equipos que estan en contacto directo con el producto
(principio activo). Para esto se debe disponer de un anexo complementario a la validacion en donde se refleje la diagramacion esquematica de cada uno de los
equipos y el calculo de sus areas.

Por ejemplo, para un tanque cilindrico el calculo del area es:
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Area de la base (circulo) = Tir2

Area del cilindro = T2 h
Siendo TT: constante equivalente a 3,1416

r: radio
h: altura
_ Diametro
_Radio -
0 Altura
\' : - ‘)’ )
Perimetro

4

A continuacion, se explica como se obtienen los limites de limpieza utilizando los métodos mencionados:

5.1.10.1 Método de la dosis terapéutica. (&
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Se basa en la cantidad de contaminante del producto fabricado (peor caso A) que puede estar presente en la dosis diaria del producto que se va a fabricar
posteriormente en el equipo (peor caso B). La cantidad de contaminante A debe ser inferior a una fraccion determinada de su dosis terapéutica (1/SF), siendo SF
un factor de seguridad y varia en funcién del tipo de medicamento (ver tabla 1).

Tabla No. 1. Factor de seguridad segun la forma farmacéutica.

Forma de dosificacion

Factor de seguridad (SF)

Compuestos de investigacion

10.000 - 100.000

Productos parenterales y oftalmicos 1.000 - 10.000
Formas sodlidas 100 - 1.000
Productos tépicos no oftalmicos 10 - 100

Fuente: Good cleaning validation Practices. Destin LeBlanc. www.cleaningvalidation.com

El limite de aceptacion se calcula con la siguiente férmula:

D(mg) -
— I 2
L.L (mg) = : (L(cmEJ)M(cm )

Donde:

L.L: Limite de limpieza en mg.

D: Dosis terapéutica minima diaria por ingesta del producto A en mg.
F: Factor de seguridad.

J: Nimero de unidades maximas diarias que se pueden tomar del producto B de acuerdo con la posologia.

K: Tamafio del lote minimo del producto B en unidades.
2

L: Area superficial de los equipos compartidos en el proceso en cm?.

M: Area de muestreo en cm?.

Para mayor claridad en el anexo No. 2 “calculo del limite de limpieza”, se presenta un ejemplo de estos calculos.

5.1.10.2 Método de la dosis téxica. (%

Se utiliza cuando se considera como contaminante el agente de limpieza, el sanitizante, los disolventes o los productos de degradacion. También se puede usar

para los productos nuevos a los cuales no se les ha establecido la dosis terapéutica.

Para la obtencién del limite de limpieza se deben realizar los siguientes célculos:

NOEL (mg) = (DLsg) (mg/kg)(D,DDDS]P[kg]

Donde;

NOEL: Nivel de efectos no observado en mg (No observed effect level- siglas en inglés)

DLgg: Dosis letal 50 del producto A en animales expresada en mg/Kg
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P: Peso promedio de un adulto en Kilogramos

MACO(mg) = ADI(mg) (%)

Donde;
MACO: Maximo remanente permitido (Maximun allowable carryover- siglas en inglés)

T: Tamafio del lote minimo del producto B en mg
C: Peso de lo consumido al dia de B en mg

L.L(mg) = (%) M(em?)

Ver ejemplo en anexo No. 2 “calculo del limite de limpieza”.

5.1.10.3 Método de las 10 ppm. (¥)
El contaminante puede ser uno de los productos anteriormente fabricados en la misma linea, un producto de degradacion o detergente residual en cantidades

que se denominan trazas.
Generalmente se considera aceptable maximo 10 ppm de contaminante A en el producto B, de manera que el limite de limpieza se calcula asi:

__[T(mg)
LL (mg) =R (m) M(em?)

R=10 mgA/KgB

Ver ejemplo en anexo No. 2 “calculo del limite de limpieza”.

5.1.10.4 Método visual. (¥

Se ha encontrado que el ojo humano es capaz de detectar la mayoria de los productos en cantidades superiores a 100 pg en un area de 25 cm?. Por lo tanto, una
vez que se limpia un equipo y dicha limpieza es inspeccionada en forma visual sin encontrar residuos de contaminantes, se establece que el limite de limpieza es

de 0,1 mg en un area de 25 cm?.

Ver ejemplo en anexo No. 2 “calculo del limite de limpieza”.
El limite de aceptacién o limite de limpieza sera el menor valor entre los limites calculados por los diferentes métodos explicados.

Los limites microbioldgicos se establecen de acuerdo con las normas internas de cada empresa o de la farmacopea vigente.

5.1.11 Limites de exposicién basados en la salud (HBEL) (%(79

En este modelo no se tiene en cuenta la'DLsq del principio activo, sino que se evaltan otros factores como el andlisis de riesgo de la limpieza y el uso del disefio
experimental (calidad desde el disefio) antes de realizar el proceso de validacion.

Se deben efectuar estudios de limpieza en una superficie determinada, realizando variaciones en algunos de los factores que afectan la limpieza como la
concentracion del agente de limpieza, el tiempo de contacto y la temperatura. La evaluacion de los resultados de estas interacciones se maneja dentro de un
disefio experimental que permita determinar estadisticamente un espacio de disefio y proporcione los rangos de interaccién mas adecuados de cada factor y asi
disponer de un método de limpieza que garantice cumplir con los limites de aceptacion establecidos.

En este enfoque se contemplan los siguientes conceptos:

e Margen de seguridad: Distancia entre el limite de limpieza y el valor de la traza encontrado. Indica la probabilidad de que el paciente se vea expuesto a la
traza

e Maxima transferencia segura (MSC, por su sigla en inglés Maximum safe carry over): cantidad de traza calculada matematicamente de producto A que
puede encontrarse en producto B y afecta a un paciente.

e Maximo residuo seguro en superficie (MSSR, por su sigla en inglés Maximum safe Surface residue): es el cociente de dividir la cantidad de traza en una
superficie en contacto entre el total del area de contacto (MSC/Area superficial de equipos.

¢ Nivel de exposicion ocupacional (OEL, por su sigla en inglés Occupational exposure level).
¢ Banda de exposicion ocupacional (OEB, por su sigla en inglés Occupational exposure band).

e Exposicion diaria aceptable (ADE, por su sigla en inglés Acceptable daily exposure).
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e Exposicién diaria permitida (PDE, por su sigla en inglés Permitted daily exposure): este parametro va a permitir calcular el limite de limpieza aceptable y
va a reemplazar la dosis letal 50 (DLgq) en la matriz de riesgo elaborada para seleccionar peor caso A 'y peor caso B.

e NOAEL: Dosis mas alta a la que no se observo un efecto tdxico o adverso.

¢ Nivel mas bajo de efecto adverso observado (LOAEL, por su sigla en inglés Lowest observed adverse effect level): Dosis mas baja en la que no se
observo un efecto toxico o adverso.

5.1.12 Plan maestro de validacion.

El establecimiento debe contar con un plan maestro de validacion en el que estén mencionadas las directrices para la ejecucion de las validaciones de limpieza,
entre otros, debe indicar:

e Estrategia de validacion de limpieza.

e Definiciéon de trenes o lineas de produccion.

¢ Definicion de contaminantes trazadores.

e Métodos de determinacion de limites de aceptacion.
e Cantidad de repeticiones del procedimiento de limpieza para poder hacer la validacion.
e Contenido del protocolo de validacion.

e Contenido del reporte de validacion.

¢ Frecuencia de revalidacion.

¢ Criterios de revalidacion.

¢ Mantenimiento del estado validado.

e Monitoreo periodico de trazas cuando aplique.

5.1.13 Procedimiento de validacién de limpieza.

Debe existir un procedimiento que indique los pasos de la validacion, el cual debe formar parte del sistema documental del establecimiento, debe ser aprobado
formalmente por el area encargada e incluye como minimo las siguientes partes:

e Objetivo.

¢ Alcance.

¢ Definiciones.

¢ Responsabilidades de realizar y aprobar el estudio de validacion.

e Cronograma de validacion.

e Listado del personal que interviene en la limpieza el cual debe estar capacitado.
e Listado de productos, con sus principios activos, indicando los equipos, que comparten rutas de fabricacion.
¢ Referencia a los procedimientos de limpieza a validar.

e Matriz para la seleccion del peor caso.

¢ Interpretacion y racional de los datos encontrados en |la matriz del peor caso.

e Analisis de riesgo para seleccion de puntos de muestreo.

¢ Analisis de riesgos complementarios (opcionales).

¢ Procedimientos de muestreos y el porcentaje de recuperacion de cada muestreo.
e Metodologias analiticas validadas.

e Criterios de aceptacioén, con sus formulas y calculos.

¢ Flujograma de la ejecucion validacion.

e Mantenimiento del estado validado.

e Desviaciones.

¢ Revalidacion.

e Anexos.

¢ Referencia bibliogréafica.

5.2 METODOS DE MUESTREO

Existen diferentes métodos de muestreo que se pueden utilizar simultdaneamente teniendo en cuenta el tipo de equipo o accesorio a muestrear, dependiendo el
punto especifico que se quiere trazar. En cada equipo se sugiere utilizar al menos dos tipos de muestreo.

5.2.1 Muestreo para determinacién fisicoquimica

Se deben muestrear puntos criticos que presenten mayor dificultad de limpieza e incluir puntos del equipo que pueden causar contaminacién selectiva grave y
que afecte una parte pequefia del lote a fabricar posteriormente, por ejemplo, punzones.
Algunos de los puntos de muestreo sugeridos son:

e Muestreo de superficies en contacto con producto (principio activo): se muestrean superficies con areas definidas (por ejemplo, 5cm x 5¢cm) con hisopos
humedecidos en agua o en disolvente establecido dependiendo del residuo a determinar.

e Muestreo de agua o disolvente de lavado final.

e Muestreos especiales: para muestreo de puntos criticos de dificil acceso de equipos como tableteadoras, envasadoras encapsuladoras, se puede realizar
inmersion de los elementos correspondientes en un volumen conocido de liquido de inmersion y toma de muestras para el control analitico de residuos del
contaminante. También se puede realizar por enjuagado (liquidos) o barrido con placebo (sélidos) de elementos dosificadores o elementos como
mangueras o tuberias, pasando agua o solvente a través de cada una de las piezas y recogiendo las primeras fracciones para el control analitico de
residuos del contaminante.
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ers superficies-en-contacto con producto que se puede realizar con hisopos estériles humedecidos en soldsidndaalinaiasieril SHF"!FGHS sobre un

area definida de la superficie (por ejemplo, 5cm x 5cm) con posterior siembra. También se puede realizar el muestreo con placas de contacto como Rodac

o Petri film. En casos especiales se sumergen partes del equipo en un volumen conocido de liquido estéril que se puede sembrar directamente o se puede
filtrar por membrana con posterior incubacion de la misma.

e Muestreo del agua o disolvente de lavado final: se realiza filtracion por membrana de 0.45 ym del agua de enjuagado final.

e Muestreo de aire ambiental y de superficies de areas en contacto directo con producto en el que se pueden utilizar hisopos, placas de contacto o
impactacion sobre medio sélidos

5.2.3 Definicién de los puntos de muestreo

Para definir los puntos de muestreo se tienen en cuenta entre otros los siguientes aspectos:

e El nimero de puntos debe ser representativo.

e Se deben muestrear superficies internas.

e Muestrear puntos de dificil acceso.

e Considerar superficies de instalaciones, pisos paredes techos, rejillas, entre otros en el caso de que el producto genere contaminacién al medio ambiente.
¢ Se deben identificar todos los puntos, basado en un analisis de riesgo.

5.3 METODOLOGIA ANALITICA VALIDADA

Se debe contar con métodos de analisis para determinacién del principio activo peor caso A, y detergente, asi como, métodos de andlisis microbioldgicos
debidamente validados, siguiendo los lineamientos de la USP capitulos generales <1225> y <1226>.

Estos métodos deben incluir, ademas: 1) la determinacién del porcentaje de recuperacion de las muestras en las distintas superficies que entran en contacto con
el producto A, y 2) la estabilidad de las muestras en solucion.
Como técnicas analiticas para la determinacion de trazas de analitos trazadores se pueden utilizar las siguientes:

e Cromatografia liquida de alta eficiencia (UPLC/HPLC)
e Cromatografia de gases
¢ Espectrofotometria UV en casos excepcionales demostrando el parametro especificidad.

Como técnicas analiticas para la determinacién de trazas de detergentes se pueden utilizar las siguientes:

e Espectrofotometria UV

¢ IR con transformada de fourier

¢ Conductividad

e Cromatografia liquida de alta eficiencia (UPLC/HPLC)
e Cromatografia de gases

e Carbono organico total (TOC).

Cuando no se pueda utilizar una técnica selectiva o especifica para detergentes, se debe sustentar el empleo de un método inespecifico y combinarlo con otros.
El factor de recuperacion debe ser tenido en cuenta en el momento de realizar los célculos de las muestras analizadas.

6. EJECUCION DE LA METODOLOGIA DE VALIDACION DE LIMPIEZA

Se debe verificar el cumplimiento de los prerrequisitos mencionados en la seccion 5.1, y la aprobacion del protocolo de fabricacion.

Etapas:

e Fabricar el producto peor caso A.

¢ Ejecutar los procedimientos operativos estandar de limpieza a cada uno de los equipos que componen la linea de produccion.

¢ Realizar el muestreo para andlisis fisicoquimico, microbioldgico y para detergentes teniendo en cuenta los lineamientos descritos anteriormente.

e Ejecutar los andlisis fisicoquimicos y microbiolégicos correspondientes, con el fin de cuantificar las trazas de principio activo del peor caso A, detergente y
recuento microbiano.

¢ Repetir estas etapas en el orden descrito al menos 3 veces, fabricando 3 lotes de producto peor caso A.

e Realizar el analisis de datos. Los resultados de trazas de principio activo del peor caso A, detergente y resultados microbiolégicos deben ser inferiores a
los limites de aceptacion calculados de acuerdo con el numeral 5.1.10 “Determinacion de criterios de aceptacion”

e Elaborar el informe de validacion. Se debe conservar la trazabilidad de estandares, cepas, datos primarios, instrumentos, equipos, entre otros.

En el anexo No.3 se presenta un diagrama de flujo que indica las etapas de una validacién de limpieza.
Por otro lado, realizar los siguientes estudios:

e Tiempo de espera de equipo sucio: determinar el tiempo maximo que puede transcurrir entre la finalizacion de uso de un equipo y su limpieza.
¢ Tiempo de espera de equipo limpio: determinar el tiempo maximo para utilizar un equipo después de haberlo limpiado y sanitizado.
e Validacion de limpieza por fabricacion en campafia: Para algunos casos acorde a lo establecido en la Resolucion 3028 del 2008 las campafias deben
estar incluidas en la validacion de limpieza. Es decir, siempre que se trabaje por camparias se deben validar los diferentes tipos de limpieza.
7. INFORME DE VALIDACION
El informe del estudio de validacion de limpieza debe contener por lo menos los siguientes aspectos:
¢ Descripcion de la metodologia.

e Presentacion de resultados.
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e Resultado de datos primarios de los muestreos (fisicoquimicos y microbiolégicos) realizados en las tres corridas, incluyendo trazabilidad de las pruebas
realizadas y la ejecucion de las mismas.

¢ Los tres paquetes técnicos o batch record de los lotes de produccion utilizados en este estudio.

Analisis de resultados.

Desviaciones.

Conclusiones.

Emisién del concepto de validacion de limpieza.

Anexos

Documentos relacionados.

8. CONTROL DE CAMBIOS, REVALIDACION y MANTENIMIENTO DEL ESTADO VALIDADO

Cualquier cambio realizado a los procedimientos de limpieza posteriores a la validacion, debe ser evaluado por el area de aseguramiento de calidad o su
equivalente, considerando su impacto sobre el estado de validacién y la calidad de los productos fabricados. Estos cambios se deben documentar de acuerdo con
lo establecido en el procedimiento de control de cambios.

Cambios relacionados con: 1) la fabricacién de productos nuevos que afecten la matriz del peor caso; 2) los detergentes y/o sanitizantes; 3) las rutas o lineas de
fabricacion; 4) los equipos empleados en la fabricacion; 5) incorporacion de equipos nuevos; 6) los procedimientos de limpieza, entre otros, ameritan una
revalidacion de la limpieza.

Si no ha ocurrido ningin cambio que ocasione la revalidacién, ésta se debe ejecutar con una frecuencia determinada a través de un andlisis de riesgo.

Se debe mantener la evidencia del mantenimiento del estado validado acorde a lo contemplado en la normatividad vigente.
9. VALIDACION DE LIMPIEZA EN PRODUCTOS BIOLOGICOS

En el caso de productos biolégicos, aunque la validacién de limpieza sigue las mismas directrices que se contemplan en esta guia, adicionalmente se deben tener
en cuenta otros factores como la remocion de medios de cultivo, buffers, soluciones de almacenamiento y residuos celulares. La validacion de limpieza debe
demostrar que siempre que se aplica el procedimiento de limpieza los residuos se han removido a niveles aceptables.

La fabricacion de este tipo de productos por lo general involucra la generacion de cultivos celulares, procesos de fermentacion bacteriana y purificacion para la
obtencion del principio activo. Posteriormente se desarrolla la formulacion, el llenado aséptico y el sellado, para la obtencion del producto final. En este caso se
diferencian dos validaciones de limpieza; una para el proceso de generacion, purificacién y obtencion del principio activo, y otra para la preparacion y envase del
medicamento final.

Para profundizar mas sobre este tema se sugiere consultar el reporte técnico No 49 de la Asociacion de Medicamentos Parenterales (PDA por sus siglas en
inglés), sobre los puntos a considerar en la validaciéon de limpieza de productos biotecnoldgicos. ©

ANEXO NO. 1. MATRIZ PEOR CASO PRODUCTO A Y PRODUCTO B.

MATRIZ PEOR CASO PRODUCTO A.
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Nota explicatoria:

VALIDACION DE LIMPIEZA
MATRIZ PEOR CASO A
o & & g
iR R
fro w =
e | 1] 5 |30] 50| 43| 20| 0ss] ¢ |20 [osl . | 5[ 5 | 32
motabietas | 5| * |3°| 420/ 59 |20 400| ¢ | 2|og0| .| 5| . il
e | ©1] 3 30| g00] 5920 400] 5 |20 |4l .| | S 29
Plodt;gaDsm DT| 4 |30 450 50 (20| 400 3 |20(gg0| .. | 15 (.. 15 28
&odt:;galisso E1l 5 |30 150 29120 058 4 20 0.80 . 15 . 15 29
proumzo F1| 5 [30|50(29|20fgsg| 4 |20|ggp| .. | 5] .. 15 29
Prodmw H1| 2 |30 0.60 50|20 1,00 3 |20 060| ... 15 22
productod 0 | u1| 5 30| gl 1420 00l 2 | 20| 0g0] . ol el I
Producto K25 11| 1 [0 030] 43 |2 |oss| ¢ | 2°|0s0] .. " 20

ASS-AYC-GU12
1

Guia
16/09/2022
Invima

Publico

IFA significa Ingrediente farmacéutico activo y se refiere a cada uno de los principios activos que van a producir en la ruta o linea de fabricacién de los cuales se
va a seleccionar el producto peor caso A.

Los factores se indican en el numeral 5.1.9.1

El porcentaje se refiere a un valor estimado de importancia que se le asigna a cada factor, la suma de estos valores debe dar como resultado 100%.

A cada factor se le debe dar un valor para cada principio-activo como se explica en la “escala de ponderacion evaluacién producto peor caso A”.

Cal corresponde a la calificacion que se obtiene de multiplicar el porcentaje asignado al factor por el valor del factor para cada principio activo.

El total es la suma de las calificaciones de los factores que se observan en la tabla. El producto peor caso A es el producto con mayor valor en la columna “total”.
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ESCALA DE PONDERACION EVALUACION PRODUCTO PEOR CASO A
FACTOR CLASIFICACION | ASIGNACION CRITERIO %
SOLUBILIDAD | MUY SOLUBLE 14 MENOR de 1 mL
(Partes de LIBREMENTE DE1mLa 10 mL
solvente SOLUBLE
requeridas Eor SOLUBLE 2.1 DE 10 mL a 30 mL
una parte de
ESCASAMENTE 29 DE 30 mL a 100 mL
soluto) SOLUBLE 30
POCO SOLUBLE 36 DE 100 mL a 1.000
mL
MUY POCO 43 DE 1000 mL a 10.000
SOLUBLE mL
PRACTICAMENTE 5.0 MAS de 10000 mL
INSOLUBLE O
INSOLUBLE
DIFICULTAD DE MUY BAJA 1 MUY FACIL
LIMPIEZA REMOCION
(SEGUN BAJA 2 FACIL REMOCION
SEGUIMIENTOS
REALIZADOS) MEDIA 3 INTERMEDIO ]
ALTA 3 DIFICIL REMOCION
MUY ALTA 5 MUY DIFICIL
REMOCION

Nota explicatoria:

Cédigo

Version

Tipo
Implementacion
Alcance

Nivel de
confidencialidad

ASS-AYC-GU12
1

Guia
16/09/2022
Invima

Publico

Para asignar el valor a cada factor, por ejemplo, en el caso de dificultad de limpieza si el producto es muy facil de limpiar se asigna el valor 1, si es muy dificil de
limpiar se asigna el valor 5. En el caso de la solubilidad, si el principio activo es muy soluble se le asigna el valor 1,4, si es insoluble se le asigna el valor 5.

MATRIZ PEOR CASO PRODUCTO B

MATRIZ PEOR CASO B

El producto A comparte la misma linea de fabricacion con los productos E, J, H, y K

-— ©
4
@ 4 -
NOMBREDEL | <« | © g E = = = |B: =
= - H
PRODUCTO | % | © 5 o £16 o L T o .g
w fr w =
Producto E 50 mg 3000
e E1 000 30 3 09 3|20 5 1 100 10 05
Producto J 10 mg 1000
S J1 000 30 5 15 2120 3 06 [ 107 10 04
Producto K 25 mg 3000
e K1 000 30 3 09 212 3 06 [ 112 10 05
Producto H 10 mg 3000
tabletas H1 000 30 3 09 1120 1 02 | 105 10 03

Nota explicatoria:

IFA significa Ingrediente farmacéutico activo y se refiere a cada uno de los principios activos que comparten la ruta o linea de fabricacion con el producto peor

caso A.

Los factores se indican en el numeral 5.1.9.2

El porcentaje se refiere a un valor estimado de importancia que se le asigna a cada factor, la suma de estos valores debe dar como resultado 100%.

A cada factor se le debe dar un valor para cada principio activo como se explica en la “escala de ponderacion evaluacion producto B”

Cal corresponde a la calificacion que se obtiene de multiplicar el porcentaje asignado al factor por el valor del factor para cada principio activo.

El total es la suma de las calificaciones de los factores que se observan en la tabla. El producto peor caso B es el producto con mayor valor en la columna “total”.
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ESCALA DE PONDERACION EVALUACION PRODUCTO B
FACTOR | CLASIFICACION | ASIGNACION %
MAXIMA <2 1
DOSIS 2 3 35
DIARIA =2 5
<08 1
PESODELA 1%82: 110015 g 30
DOSIS (mg) -
106-109 4
> 109 5
TAMANO DE | 2.000.000 1
1.500.001-
LOTE 3.000.000 3 35
(Unidades) S
<1.500.000 5

Nota explicatoria:

Cédigo

Version

Tipo
Implementacion
Alcance

Nivel de
confidencialidad

ASS-AYC-GU12
1

Guia
16/09/2022
Invima

Publico

Para asignar el valor a cada factor, por ejemplo, en el caso de maxima dosis diaria si el medicamento se debe administrar una sola vez al dia se asigna el valor 1,
si el medicamento se debe administrar mas de dos veces al dia se asigna el valor 5. Se procede de forma similar con los demas factores seleccionados.

ANEXO NO. 2. EJEMPLO DE CALCULOS PARA DETERMINAR LIMITES DE LIMPIEZA.

Para la determinacion de los limites de limpieza, cada establecimiento debe establecer y justificar los criterios y parametros aplicables segun sus procesos. A
manera de orientaciéon se exponen algunos ejemplos muy basicos y generales para determinar los valores numéricos de los limites de limpieza. En la literatura se
encuentran otros planteamientos para determinar estos limites.

Estas formulas aplican para el método de muestreo por hisopado y el método de muestreo por enjuague.

PRODUCTO A: Tabletas que contienen 5 mg de principio activo

Tamafio de lote: 388 Kg

Tamafio de lote: 4.000.000 unidades
Dosis terapéutica 5 mg por ingesta.

Numero maximo de dosis
DLsg: 393 mg/Kg de peso
Factor de seguridad: 1.00

diarias: 2

0

PRODUCTO B: E 50 mg tabletas

Tamario de lote minimo: 300 Kg

Tamafio de lote minimo: 3.000.000 unidades
Dosis terapéutica: 50 mg/dosis

Numero maximo de dosis
DL5p: 53 mg/Kg de peso

diarias: 3

Ruta de areas y equipos
Area de mezclada 1: Mezclador MEZ 01 con area 1,08 m?
Area de compresion 2: Tableteadora TAB 01 con area 0,75 m?
Area de blisteado 1: Blisteadora BLIO1 con area 0,54 m?

Total, area compartida: Calcular sumando las areas de los equipos involucrados 2,37 m? (23.700 cm?)

Area de muestreo: 25 cm2. De acuerdo con la literatura (4), se establece que el area de muestreo en el caso de hisopado es un cuadrado de 5 cm x 5 cm.

Limite de limpieza producto A

Método de dosis terapéutica “

L.L(mg) =

D(mg)
F

J L(ecm?)

) M (cm?)
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L.L: Limite de limpieza en mg
D: Dosis terapéutica minima diaria del producto A en mg.
F: Factor de seguridad
J: Nimero de unidades maximas diarias que se pueden tomar del producto B de acuerdo con la posologia.
K: Tamafio del lote minimo del producto B en unidades
2

L: Area superficial de los equipos compartidos en el proceso en cm?.

M: Area de muestreo en cm?.

Smg
1.000 (3.000.000

)25cm2 = 5,27mg
3 23.700cm?

El limite de limpieza es de 5.27 mg para un area de 25 cm?

Método de la dosis toxica (3

NOEL: No observed effect level- Nivel de efectos no observado del producto A en mg
ADI: Acceptable daily intake — Toma diaria aceptable del producto A en mg

MACO: Maximun allowable carryover- Maximo remanente permitido en mg

DLsq: Dosis letal 50 del producto A en animales expresada en mg/Kg

P: Peso promedio de un adulto en kilogramos (70Kg)

F: Factor de seguridad

T: Tamafo del lote minimo del producto B en mg.

C: Peso de lo consumido al dia de B en mg (dosis terapéutica * nimero de dosis al dia)
LL: Limite de limpieza en mg

NOEL (mg) = (DL.,) (mgfkg) (0,0005)P(kg)

ADI (mg) = (N—GE;(mg])

MACO(mg) = ADI(mg) (%)
MACO (m

L.L (mg) = (L(T(]gj) (em?)

393 m
NOEL = (Tg)(U,DOUS](?ﬂKg) = 13,755 mg
g

13.755m
apr = (="

= ) =0,013755 mg
1.000

300.000.000 mg

=27.510m
3 = (50mg) ) g

MAco = ( 0,013755 mg](

27.510 mg
23.700 cm?

)25 em? = 29,02 mg

El limite de limpieza es de 29,02 mg para un area de 25 cm?
Criterio de las 10 ppm (4)

LL: Limite de limpieza en mg
R: 10mg A/Kg B
T: Tamafo del lote minimo del producto B en kilogramos.
L: Area superficial de los equipos compartidos en el proceso en cm?.

M: Area de muestreo en cm?.

https://www.kawak.com.co/invima/gst_documental/doc_visualizar.php?v=2859&m=13 12117



24/11/22, 8:53

INIE[HIJ in

Sistema de Gestion Integrado

Instuto Nacional de Vgl

KAWAK - INVIMA

oo ASS-AYC-GUO12-GUIA PARA LA VALIDACION DE LOS PROCESOS DE
" | |O LIMPIEZA EN LA FABRICACION DE PRODUCTOS FARMACEUTICOS

m T(k
LL (mg) = (R (k—j)) (%)M(cmﬂ
_ 10mg 300 kg cm?) = .
M= kg (23.?00cm2)(25 ) 1emg

El limite de limpieza es de 3,16 mg para un area de 25 cm?

Método visual (4)
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Se ha encontrado que el ojo humano es capaz de detectar la mayoria de los productos en cantidades superiores a 100 pug en 25 cm? de area superficial

LL = 0,1 mg para un area de 25 cm”

En el ejemplo presentado, al comparar los valores obtenidos por los cuatro métodos se encuentra que el menor valor corresponde al método de la dosis toxica es
decir 0,029 mg para un area de 25 cm2; por lo tanto, este valor se establece como limite de limpieza.

Limite de limpieza detergente

DL5q :1.450mg/kg de peso

Método dosis toxica

NOEL: No observed effect level- Nivel de efectos no observado en mg
ADI: Acceptable daily intake — Toma diaria aceptable en mg

MACO: Maximun allowable carryover- Maximo remanente permitido en mg
DLsg(: Dosis letal 50 del producto A en animales expresada en mg/Kg

P: Peso promedio de un adulto en kilogramos (70Kg)

F: Factor de seguridad

T: Tamafo del lote minimo del producto B en mg

C: Peso de lo consumido al dia de B en mg

J: Dosis terapéutica maxima diaria del producto B en mg
L.L: Limite de limpieza en mg

NOEL (mg) = (DLy,) (mgjkg) (0,0005)P(kg)

ADI (mg) = (

F

NOEL (mg])

T(mg)

MACO(mg) = ADI(mg) (7)

L.L (mg)= (
NOEL =

.r‘-lDIZ(

MACO = (0,05075 mg)(

_ {101.500 mg
23.700 em?

(1.450 mg)

50,75mg
1.000

€ (mg)

MACO (mg) ,
“Lem) ) (em”)

(0,0005 )(70 Kg) = 50,75 mg

) = 0,05075 mg

300.000.000mg

=101.500m
3+ (50mg) ) g

)(25 em? ) = 107,07 mg

El limite de limpieza es de 107,07 mg para un area de 25 cm?

Método de las 10 ppm
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LL: Limite de limpieza en mg

R: 10mg A/KgB

T: Tamafo del lote minimo del producto B en kilogramos.

L: Area superficial de los equipos compartidos en el proceso en cm?.
M: Area de muestreo en cm?

1L (mo) = (2 (@) ( T(kg)

cmz
k! )\L (cmzy)”( )

10 m 300
LL= £ ke (25 cm? )= 3,26 mg
Kg 23.700 cm?

El limite de limpieza es de 3,26 mg para un area de 25 cm?
Método visual

Se ha encontrado que el ojo humano es capaz de detectar la mayoria de los productos en cantidades superiores.a 100 ug / 25 cm? de area superficial
LL = 0,1 mg para un area de 25 cm”
En el ejemplo presentado, al comparar los valores obtenidos por los tres métodos se encuentra que el menor valor corresponde al método visual, es decir 0,1 mg

en un area de 25 cm?; por lo tanto, este valor se establece como limite de limpieza.

ANEXO NO. 3. DIAGRAMA DE FLUJO DE VALIDACION DE LIMPIEZA

Determinarel
peor caso A en
lineas de
fabricacion

Definir el orden de
validacion de

limpieza )
Determinar el

peor caso B
porlineade
fabricacion
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Desarrollar los
métodos de
andlisis para
determinacion

de trazas
Seleccionar
los
métodos de
muestreo Definiplos
puntog de
muesireo
Tomar y analizar
muestras
Repetir por
triplicado
Analizar
resultadosy
elaborar
informe de
validacion

ADJUNTOS INTERNOS

ASS-AYC-GUO15 - GUIA VALIDACION DE PROCESOS (ASS-AYC-GU015)
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DEFINICIONES

Analisis de riesgo: el uso sistematico de la informacion disponible para identificar los peligros y estimar el riesgo.

Contaminacion: La introduccion no deseada de impurezas de naturaleza quimica o bioldgica, o de material externo, dentro o sobre la materia prima, o producto
intermedio durante la produccidén, muestreo, empaque o reempaque, almacenamiento o transporte. (DMPB). Ref: 4. MINISTERIO DE LA PROTECCION SOCIAL. Resolucién
3028 de 2008 por medio de la cual se definen las areas técnicas de produccion de los establecimientos farmacéuticos y se establecen otras disposiciones. 2008. Accidn y
efecto que lleva a la presencia de sustancias extrafias, en especial, particulas o microorganismos, en una materia prima, material o producto terminado, como
consecuencia de un acto imprevisto, erréneo o intencional. Presencia de entidades fisicas, quimicas o bioldgicas indeseables. La introduccion no deseada de impurezas de
naturaleza quimica o microbioldgica, o de materias extrafias, en una materia prima o un medicamento de terapia avanzada durante el procesamiento, muestreo, envasado
o reenvasado, almacenamiento o transporte. (DDMOT)

Contaminacion cruzada: Contaminacion de un material de partida, intermedio producto o producto terminado con otro material o producto. (DMPB) Ref: 9. WHO Expert
Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations. Technical report series 1033. Fifty-fifth report. Annex 2. Points to consider when including Health-Based
exposure limits (HBELs) in cleaning validation, 2021. Contaminaciéon de materia prima, producto intermedio, o producto acabado, con otro material de partida o producto
durante la produccion. Ref: NORMA Oficial Mexicana de Emergencia NOM-EM-001-SSA1-2012, Medicamentos biotecnoldgicos y sus biofadrmacos. Buenas Practicas de
Fabricacion. Caracteristicas técnicas y cientificas que deben cumplir éstos para demostrar su seguridad, eficacia y calidad. Etiquetado. Requisitos para realizar los estudios
de biocomparabilidad y Farmacovigilancia, México, D.F., paginas 4-7. Presencia de entidades fisicas, quimicas o bioldgicas indeseables, procedentes de otros procesos de
fabricacion.

Control de cambios: Un sistema formal por el cual profesionales calificados de las diferentes areas del establecimiento revisan y aprueban los cambios propuestos o
efectuados que puedan influir en el estado validado de las instalaciones, sistemas, equipos o procesos. Su objetivo es determinar las acciones necesarias para garantizar y
documentar que el sistema se mantiene en un estado validado. Ref: INSTITUTO NACIONAL DE VIGILANCIA DE MEDICAMENTOS Y ALIMENTOS, INVIMA. Guia de validacion
de procesos. Codigo ASS-AYC-GUO15. Bogota, 2019 Es un proceso que garantiza que los cambios sean identificados, planeados, documentados, validados (donde sea
relevante), aprobados, verificados y trazables. Es una decisidon de la entidad identificar qué cambios son lo suficientemente significativos como para activar un control de
cambios en el contexto de su organizacion y el grado de control, teniendo en cuenta los elementos de su Sistema de Gestidon de Calidad: personal clave, instalaciones,
pruebas, materiales, métodos, especificaciones, requisitos del clientes, entidades relevantes, legales, equipos, software, procesos y sistemas de apoyo, etc. Mayor
impacto: Cambio que se espera tenga un impacto en la calidad del producto o servicio directamente. Ejemplo: cambios imprevistos o urgentes. Menor Impacto: No se
espera que tenga un impacto en la calidad del producto o servicio directamente.

Dosis terapéutica: Cantidad de medicamento que es ingerida en una sola toma con el objetivo de aliviar sintomas o una enfermedad. (DMPB) Ref: PARENTERAL DRUG
ASSOCIATION, PDA.Technical report No. 29. Points to consider for cleaning validation, 1998.

Exposicion diaria permitida (PDE): Dosis especifica de una sustancia que es poco probable que cause un efecto adverso si un individuo estd expuesto en o por debajo
de esta dosis todos los dias durante toda la vida. (DMPB) Ref: WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations. Technical report series 1033.
Fifty-fifth report. Annex 2. Points to consider when including Health-Based exposure limits (HBELSs) in cleaning validation, 2021.

Facilidad de limpieza: La capacidad de un procedimiento de limpieza para eliminar de manera efectiva, residuos de agentes de limpieza y contaminacién microbiana.
Ref: WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations. Technical report series 1033. Fifty-fifth report. Annex 2. Points to consider when including
Health-Based exposure limits (HBELs) in cleaning validation, 2021.

Informe de Validacion (DDMOT): (Diferente de protocolo de validacién, el primero es la propuesta y el segundo la desarrolla con datos y analisis pertinentes).
Asimilable a Informe de Resultados (5.10. NTC ISO/IEC 17025:2005) Como minimo debe contener la siguiente informacién: Nombre e identificacién del
laboratorio/Proveedor Fecha de la realizacidn de la calificacion /validacidon fecha de realizacion de cada ensayo Identificacion Unica del informe de ensayo Referencia al
plan de muestreo Procedimientos analiticos utilizados Referencia normativa Objeto, Alcance, Responsables Pardmetros a Estudiar Muestras Reactivos, Equipos, Materiales
de Referencia Marco Teérico Resultados detallados y Andlisis estadisticos apropiados Conclusiones Nombre y direccidn del cliente/banco Resultados del ensayo, junto con
las unidades de medida Especificaciones (limites considerados por documentos normalizados para cada ensayo) Descripcidn, estado e identificacion, sin confusion del
objeto u objetos de lo sometido a ensayo Anexos conteniendo la data cruda desde generada por cada equipo directamente Anexos conteniendo la data analizada por los
métodos estadisticos pertinentes y predefinidos Anexos referidos a patrones y estandares, certificados de autorizacién del proveedor por las agencias gubernamentales
competentes y de idoneidad del personal si es requerido por el banco dentro de su SGC para proveedores de servicios criticos Nombre (s), cargo (s) y firma (s) o
identificacion equivalente de la (s) persona (s) autorizadas para emitir el informe Nota: el cuerpo del documento provee mas informacion al respecto

Limpieza: Conjunto de operaciones destinadas a eliminar la contaminacion en una superficie, equipo, area o elemento, de manera macro y microscopica. (DMPB) Ref:
PARENTERAL DRUG ASSOCIATION, PDA.Technical report No. 29. Points to consider for cleaning validation, 1998.

Margen de seguridad: El margen de seguridad es la relacion entre el limite de aceptacion basado en HBEL y los datos de residuos del proceso. (DMPB) Ref: WHO Expert
Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations. Technical report series 1033. Fifty-fifth report. Annex 2. Points to consider when including Health-Based
exposure limits (HBELs) in cleaning validation, 2021.

Peor caso A: Es aquel compuesto que por su naturaleza quimica, solubilidad, dificultad de limpiar, actividad, toxicidad, tamafio de lote y dosis terapéutica, representa el
compuesto de mas dificil remocién de un equipo y que al demostrar que el procedimiento de limpieza, lleva a niveles aceptables de residuo, cubre los demds compuestos
fabricados en el mismo equipo

Plan Maestro de Validacion: Documento principal que incluye los datos de la empresa, describe el proyecto de validacion, designa a las personas responsables.
Ademas, recoge la politica de validacion y los procedimientos generales implicados en la validacién, con el fin de documentar todas las actividades de validaciéon conforme
a las Buenas Practicas de Manufactura, asi mismo puede contener los protocolos e informes de validaciones correspondientes. Ref: INSTITUTO NACIONAL DE VIGILANCIA
DE MEDICAMENTOS Y ALIMENTOS, INVIMA. Guia de validacion de procesos. Cédigo ASS-AYC-GUO15. Bogotd, 2019.

Procedimiento de limpieza: Es un documento escrito que define de manera clara y secuencial, cada uno de los pasos a seguir para llevar a cabo de forma reproducible,
las operaciones del proceso de limpieza, asi como las responsabilidades de cada una de las personas involucradas

Protocolo de validacion: Documento que describe los detalles de un estudio de validacién. Los protocolos incluyen antecedentes importantes, explican el fundamento
l6gico y el objetivo del estudio, ofrecen una descripcién completa de los procedimientos que habran de seguirse, fijan los parametros que habran de medirse, describen
como se analizaran los resultados y facilitan criterios de aceptacion determinados con anterioridad para extraer las conclusiones. Es un documento que indica como se
realiza la validacion: describe los detalles de las partes criticas de un proceso de fabricacidn, antecedentes importantes, explica el fundamento ldgico y el objetivo de la
validacién, ofrecen una descripcion completa de los procedimientos que habran de seguirse, fijar los parametros que se mediran, el intervalo permitido de variabilidad y la
manera en que el sistema se probara, describen como se analizaran los resultados y facilitan criterios de aceptacion determinados con anterioridad para extraer las
conclusiones y considerarse validado el proceso (DDMOT - DMPB)

Remanente maximo seguro (MSC): Cantidad de traza calculada matematicamente de producto A que puede encontrarse en producto B y afecta a un paciente. (DMPB)
Ref: WHO Expert Committee on Specifications for Pharmaceutical Preparations. Technical report series 1033. Fifty-fifth report. Annex 2. Points to consider when including
Health-Based exposure limits (HBELSs) in cleaning validation, 2021.

Validacién de limpieza: Es la evidencia documentada que establece que los procedimientos de limpieza estan eliminando residuos (de la formulacion, los agentes de
limpieza y carga microbiana) a niveles aceptables, tomando en consideracién factores tales como tamafio de lote, dosificacidn, toxicologia y tamafio de equipo. Es un
importante mecanismo para proteger los productos farmacéuticos de la contaminacién cruzada.

CONTROL DE CAMBIOS
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