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aaaad \alidacion de Limpieza: Extension Largo de Campana para una Tombola de Sellado y Equipos

Abstract

La validacion de los procesos de limpieza nos ayuda a demostrar
gue nuestros procedimientos de limpieza son adecuados para
remover los residuos de ingrediente activo y evitar la
proliferacion de crecimiento microbiano, para asegurar que los
equipos pueden utilizarse de forma segura para fabricar el
proximo producto.

Largo de campafa se define como la cantidad de lotes que se
pueden realizar de forma consecutiva antes de realizar una
limpieza completa del equipo. Para este proyecto se requeria
extender el largo de campafia para una tombola de sellado y sus
equipos auxiliares. Llevando acabo la corrida necesaria, se
tomaron las muestras para determinar crecimiento microbiano y
residuo de ingrediente activo. Los mismo dieron resultados
satisfactorio cumpliendo con los criterios de aceptacion
predeterminados. El largo de campana del equipo se logro
extender en un 78% en cantidad de lotes.
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Metodologia

El objetivo principal para la extension de largo de campana para el
equipo tombola de sellado, utilizado para la manufactura de
productos para dosificacion solida es extender la campana de 36
lotes 0 19 dias, a 65 lotes o 30 dias, lo que ocurra primero. Al
realizar esta ejecucion se demostrara que el procedimiento de
limpieza para el equipo es capaz de eliminar todo residuo de
Ingrediente activo y crecimiento microbiano del proceso a un nivel
de aceptacion pre-determinado, siguiendo los Estandares de
Calidad de la compaiiia estudiada en el proyecto.

El principal objetivo de los procesos de limpieza en la industria
farmaceutica es reducir la posibilidad de contaminacion cruzada,
asegurando gue los posibles restos residuales en nuestros equipos
de fabricacion, estaran por debajo de un umbral de seguridad
establecido.[1]

En las operaciones de limpieza, el resultado final depende de
cuatro factores interrelacionados, agrupados en el Circulo de
Sinner presentado en la Figura 1.

Los factores que debemos tener en cuenta al realizar la limpieza
son cuatro: [P

1.  Accién mecanica B © =
2. Accion guimica
3. Tiempo

4, Temperatura

Figura 1: Circulo de Sinner [2]

El extender el largo de campafa nos ayuda a poder:

* Reducir la cantidad de limpieza completa entre campafas (14
horas)

* Incrementar el porcentaje de absorcion mensual

« Minimizar la utilizacion de agentes de limpieza

« Minimizar el tiempo de esperar para la proxima etapa de
procesamiento del lote

Para la realizacion del Proyecto se necesitan una serie de acciones
y/o tareas a ser completadas antes, durante y después de la corrida
de validacion.

Estas acciones nos ayudan a poder tener control de la validacion y
poder ser eficaces en su ejecucion. Para determinar la viabilidad
de la extension de campana se requiere poder cumplir y establecer
principalmente las estrategias de disposicion de los lotes y como
esta impacta en la produccion. Los pasos a seguir se ilustran en la
Figura 2.

Figura 2: Tareas requeridas para la validacion

La aplicacion de sellado a la tableta es usualmente un sello que
previene la penetracion de humedad a la tableta comprimida. Este
tipo de cobertura es sumamente importante ya que es la primera
capa que tiene la tableta luego de pasar por compresion. Ver
Figura 3.
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Figura 3: Lecho de tabletas

Los criterios de aceptacion evaluados para la extension de largo de
campana fueron:
1. Inspeccion visual- Durante la inspeccion visual se verifica lo
siguiente:
* El equipo este libre de residuos de ingrediente activo y/o
agente de limpieza
* No haya acumulacion, ni residuo de agua en la superficie del
equipo
* No haya presencia de material extraino en la superficie del
equipo

2. Crecimiento Microbiano- Se debe cumplir con los siguientes
requisitos:
* No mas de 30cfu/cm?
* No presencia de microorganismos objetables

3. Residuo de Ingrediente Activo- Se debe cumplir con el
siguiente requisito:
* No mas de 2.5u/cm?

Resultados y Discusion

Luego de haber realizado el muestreo, obtuvimos los resultados
finales para determinar si la corrida es reproducible. Ver Tabla 1.

Tabla 1: Resultados obtenidos

Cantidad de Dias de
Producto
lotes campaiia
OTC 1 64 29

* No se generaron deviaciones ni incidentes durante la
validacion.

« Se cumplio con el criterio de aceptacion en la prueba de
crecimiento microbiano y recobro de ingrediente activo.

Las pruebas para Microbiologia y Activo fueron tomadas
utilizando los métodos por el Laboratorio de la compania
asignada. Los criterios de aceptacion fueron robustos y se
cumplieron a cabalidad.

« Se realizo la inspeccion visual, la cual fue aprobada con
resultados satisfactorios. No se encontro residuo de ingrediente
activo ni agua en la tombola de sellado y la chorrera de
descarga.

« Las pruebas de crecimiento microbiano cumplieron con el
criterio de aceptacion 30 cfu/25cm? en los puntos de muestreo
de la tombola de sellado y la chorrera de descarga provistos en
la tabla 2.

Tabla 2: Resultados de Crecimiento Microbiano

Tombola de sellado
Punto de muestreo Resultado obtenido
Superficie Interna 0 cfw/25cm?
Aspas (Baffles) 0 cfuw/25cm?
Control Negativo 0 cfu/plate
Chorrera de descarga
Superficie Interna 0 cfuw/25cm?

« La prueba para determinar residuo de ingrediente active
cumplieron con el criterio de aceptacion 2.5u/cm? en los puntos
de muestreo de la tdbmbola de sellado y la chorrera de descarga
provistos en la tabla 3.

Tabla 3: Resultados Residuo de Ingrediente Activo

Tombola de sellado
Punto de muestreo Resultado obtenido
Superficie Interna < 0.4 w/em?
Aspas (Baffles) < 0.4 w/em?
Blanco < 0.4 p/em?
Chorrera de descarga
Superficie Interna < 0.4 n/em?

Conclusion

* Obteniendo los resultados documentados en la Tabla 1, 2 y 3
podemos determinar que se puede extender el largo de
campaia para la tombola de sellado y la chorrera de descarga
de 36 lotes y/o 19 dias, a 64 lotes y/o 29 dias.

 El procedimiento de limpieza es efectivo para evitar la
proliferacion de crecimiento microbiano y previene la
contaminacion cruzada de un lote a otro.

« Aumenta en un 78% la produccion de lotes en el equipo antes
de realizar una limpieza completa.

* Incrementar la absorcion de 28 lotes adicionales a los que se
realizaban anteriormente ayudando asi a la proxima etapa de
produccion a evitar detener el proceso para suplir la necesidad
de los equipos de revestimiento de tabletas.

* Reduce la cantidad de limpiezas completas en el equipo de 2 a
1 al mes. Esto mejorando en un 50% la eficiencia en el
procesamiento en el cuarto de sellado.

Trabajo Futuro

* Se recomienda asignar 3 operadores para minimizar el tiempo
de limpieza en el equipo. Esto ayudara a reducir el tiempo de
lavado de 14 horas a 9 horas. Por lo que se podrian producir
mas lotes mensuales.

* Incrementar el largo de campafia a 35 dias. Esto ayudaria a
poder tener la viabilidad de lavar a los 30 dias o poder lavar la
primera semana del proximo mes. Ayudando a poder tener mas
capacidad en el plan mensual de los lotes y la disponibilidad de
mas lotes para el area de revestimiento.
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