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RESUMEN

El trabajo se lleva a cabo en una planta elaboradora de alimento, una PyME ubicada
en la zona de Haedo, Provincia de Buenos Aires. La empresa cuenta con el sistema de gestion
de inocuidad certificado bajo la norma FSSC 22000.

En la planta se formulan edulcorantes utilizando distintos principios activos, como
puede ser stevia, sucralosa, ciclamato sacarina y aspartamo. Si bien este Gltimo no es
considerado un alérgeno afecta a ciertas personas que padecen fenilcetonuria.

Este estudio pretende demostrar que luego de la elaboracion de edulcorantes cuya
formulacion contenga aspastamo, los procedimientos de limpieza son capaces de eliminar la
presencia de este ingrediente en los equipos utilizados.

Con el fin de asegurar la calidad e inocuidad de los productos se realiza el anélisis del
estado de los equipos, se determina el proceso de limpieza a seguir, y se realiza el analisis
para la determinacion de aspartamo utilizando una técnica en HPLC.

Por ultimo, se estableceran las medidas de control que se llevardn a cabo con la
finalidad de asegurar la inocuidad.
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1. INTRODUCCION

El objetivo de este trabajo es la realizacion de una validacion de limpieza de una
nueva linea de edulcorantes. En la empresa donde se realiza el estudio ya cuenta con otras
lineas productivas de este producto, ofreciendo al mercado edulcorantes utilizando distintos
principios activos, como stevia, sucralosa, ciclamato de sodio, sacarina y aspartamo. Si bien
este Gltimo no es considerado un alérgeno afecta a ciertas personas que padecen
fenilcetonuria.

Este estudio pretende demostrar que luego de la elaboracion de edulcorantes cuya
formulacion contenga aspastamo, los procedimientos de limpieza son capaces de eliminar la

presencia de este ingrediente en los equipos utilizados para su produccion.
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2. DESCRIPCION

Este estudio se desarrolla en una pequefia empresa elaboradora de alimentos, ubicada
en la localidad de Haedo, Provincia de Buenos Aires, Argentina. Es lider en el mercado de
productos alimenticios en porciones individuales de mermeladas, aderezos, alifios y
edulcorantes de marca propia y para terceros abasteciendo el mercado local y exportando a
Brasil, Uruguay, Paraguay y Chile.

En octubre de 2017 se adquiere una nueva unidad funcional de 3000 m? en la
actualidad la empresa cuenta con una planta de 9000 m? en donde trabajan 117
colaboradores. Este crecimiento conllevo a la inversion de nuevo equipos para ampliar su
capacidad productiva.

Respecto a la linea de edulcorantes, ya se cuenta con dos mezcladores para su
elaboracion y cinco lineas de envasado en sobres. En el mes de julio de 2018 se adquiere una
nueva linea de elaboracion y envasado de edulcorantes con el fin aumentar la capacidad
productiva de esta familia de productos, el estudio que compete a este trabajo se realiza sobre
esta linea de produccién.

La empresa cuenta con su sistema de gestion de inocuidad certificado bajo el esquema
FSSC 22000 version 4. La validacion de limpieza se realiza siguiendo los lineamientos ya
realizados en validaciones anteriores e incorporando toda la documentacion, informes y

registros al sistema de gestion.
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3. ANTECEDENTES

La enfermedad llamada fenilcetonuria se produce por un error congénito del
metabolismo de la fenilalanina , por deficiencia de la enzima Fenilalanina Hidroxilaza (FAH),
responsable de la conversion del aminoécido esencial fenilalanina a tirosina, lo que produce
acumulacién toxica de la fenilalanina en el cerebro, comprometiendo la capacidad intelectual
e hipopigmentacion de piel y faneras en aquellas personas que lo padecen.

Los principales efectos de esta enfermedad es el retardo mental si no es diagnosticada
a tiempo. Los sintomas iniciales aparecen en los primeros meses de vida, en forma de
convulsiones, espasmos masivos y eccemas de dificil tratamiento. Alrededor de los 6 meses
se hace evidente la presencia de retardo en el desarrollo. En el nifio mayor aparecen ademas
graves trastornos de conducta.

En Argentina se establece en el afio 1986, a través de la Ley 23413 la obligatoriedad
de realizar la pesquisa neonatal de fenilcetonuria y la Ley 26279, sancionada en 2007 por el
Ministerio de Salud de la Nacién, establece el régimen para la deteccién y posterior
tratamiento de ciertas enfermedades en el recién nacido: hipotiroidismo congénito,
fenilcetonuria, fibrosis quistica, galactosemia, hiperplasia suprarrenal congénita y biotinidasa.

El aspartamo es un edulcorante no nutritivo, que contiene fenilalanina y es utilizado en
alimentos dietéticos, en este trabajo lo vemos aplicado en la elaboracion de edulcorantes. Ha
sido aprobado por la Food and Drug Administration (FDA) de los Estados Unidos, y ha sido
revisado evaluando la seguridad del aspartamo 26 veces. En 1996, fue autorizado como
endulzante para todos los usos por dicha agencia, y en la actualidad se comercializa en més de
100 paises. Asimismo ha sido examinado y aprobado por comités cientificos de expertos
tales como el Comité Mixto FAO/OMS de Expertos en Aditivos Alimentarios (JECFA) y el
Comité Cientifico en Alimentos de la Union Europea. Su seguridad ha sido reafirmada por las
autoridades de salud mundialmente reconocidas, a través de nuevas revisiones detalladas que
se realizaron en 2002 y 2003.

Si bien el aspartamo presenta la aprobacion para ser utilizado como un endulzante
seguro para la poblacion en general, tiene la excepcion de ser consumo en aquellas personas

que padecen fenilcetonuria, las cuales deben restringir el consumo de fenilalanina
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proveniente de todas las fuentes, incluido el aspartamo. Por este motivo, se encuentra
regulado por el Codigo Alimentario Argentino el rotulado de los endulzantes, en el cudl se
debe incluir la leyenda: “Fenilcetontricos: contiene fenilalanina”, o una frase similar.

Por tal motivo es importante asegurar la limpieza en las lineas de elaboracion de
edulcorantes de maneta de asegurando que no haya contacto cruzado del aspartamo con otros

endulzantes formulados posteriormente los cuales no contienen este ingrediente.
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4. DESARROLLO
La validacion se lleva a cabo en la linea de edulcorantes, los equipos involucrados son:

- Mezclador helicoidal
- Envasadora de sobres

La limpieza queda validada cuando los resultados de la misma resultan satisfactorios
en las tres repeticiones, luego de la elaboracion de productos considerados como “peores

casos”.

Se considera “peores casos” a la limpieza luego de la elaboracion de edulcorantes

formulados con aspartamo.
La validacion consiste en:

1) Calificacion de disefio de los equipos

2) Limpieza del equipo segun Procedimiento operativo estandarizado de
sanitizacion® correspondiente

3) Verificacién del cumplimiento del POES

4) Anélisis de resultados obtenidos

5) Conclusiones

4.1. Calificacion de disefio de los equipos

La primera etapa consta de la calificacion de los equipos, lo cual indica que el disefio

de los mismos es higiénico sanitario.

Para ello el responsable de esta tarea realiza una inspeccion visual, observando que
presente soldaduras sanitarias (de hargon), superficie lisa, sin porosidad, tipo de material
adecuado para el uso previsto y libre de accesorios sueltos. Esto queda registrado en un
checklist aprobando o no esta calificacion. En la tablal, se muestran las imagenes de los

equipos y el resultado obtenido.

! De ahora en adelante, POES
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4.2. Procedimiento operativo estandarizado de sanitizacion (POES)

Para la limpieza de los equipos, se define utilizar el procedimiento ya utilizado en las

otras lineas similares.

4.2.1. POES mezclador helicoidal

Materiales:
e Balde
e Pulverizadores con productos quimicos
e Aspiradoras
Productos:
e Solucion desengrasante Powerquat Victory®
e Solucion desinfectante JonClean Disersey®
Instrucciones:

1. Enjuagar con agua de red los cepillos y baquetas
Sumergir la cerda en un balde con solucion desengrasante
Dejar actuar durante 10 minutos
Enjuagar con abundante agua

Rociar con solucion desinfectante

o a ~ wD

Dejar evaporar®

4.2.2. POES maquina envasadora de sobres

Materiales:
e Cepillo
e Manguera
e Bacha contenedora
Productos:
e Solucion desengrasante Powerquat Victory®

e Solucion desinfectante JonClean Disersey®
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Instrucciones:
1. Quitar los restos de alimento con agua caliente
Aplicar solucion desengrasante

Dejar actuar durante 10 minutos

2
3
4. Cepillar
5. Enjuagar con abundante agua
6. Aplicar solucién desinfectante
7

Dejar evaporar
4.3. Verificacion del cumplimiento del POES

4.3.1. Inspeccidn visual

El objetivo de la verificacion es determinar la efectividad de la limpieza. Se realiza la
supervision del procedimiento de limpieza observando que el operador realice esta actividad
de acuerdo al POES previsto para cada equipo. Por ultimo, se verifica visualmente la correcta
limpieza del equipo, verificando las piezas de desarme.

Esta actividad se registra en el documento 084.R.0004 - Ver 03 — 27 FEB 2017 (ver

anexo B)

4.3.2. Verificacion del agua de enjuague

Durante la realizacion de la limpieza se toman muestras del agua de enjuague. Para
evaluar la eficacia del lavado se realiza anélisis de cuantificacion de aspartamo por HPLC
(High Performance Liquid Chromatography). En la siguiente seccion se desarrolla la

metodologia utilizada para la realizacion de este ensayo.

4.4. Analisis de los resultados obtenidos

En esta instancia se evaltan todos los resultados obtenidos de las etapas anteriores
mencionadas.

Los resultados de las validaciones quedan registrados en el documento 082.A.0001
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Informe de validacién de limpieza, Ver Anexo B

4.5. Conclusiones

La limpieza queda validada cuando los resultados de la limpieza resultan satisfactorios
en las 3 repeticiones.

En caso de resultados negativos, se debera modificar el procedimiento de limpieza y/o
los agentes de limpieza a utilizar, dependiendo el caso.

5. METODOLOGIA DE ENSAYO PARA CUANTIFICACION DE
ASPARTAMO POR HPLC

5.1. Equipo
El equipo utilizado para este ensayo tiene una calificacion vigente realizada en el mes
de abril 2018. En las tablas 1 y 2 se describe la configuracion y las especificaciones

respectivamente del equipo utilizado para el ensayo.
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EQUIPO: HPLCO02
MARCA: Agilent Technologies
MODELDO: 1200

EQUIPADO CON:

Bandeja contenedora de solventes

Degasificador Modelo: G1322A (N° serie: JPAAJ78898)

Bomba binaria Modelo: G1310A (N° serie: DEABI00627)

Inyector automatico Modelo: G1310A (N° serie: DEAB306620)

Compartimento de columna Modelo: G1316A (N° serie: DEACNQ07269)

Detector de longitud de onda variable o “VWD” Modelo: G1362A (n° serie:
DEAA601362)

Columnas: Zorbax stable bond ¢8 — 5 — 150x4,6mm

Tablal. Configuracion del equipo HPLCO02

Test Parametro Especificacion
Exactitud y Exactitud 5.00%
precision de Flujo Precision 0.500%
Exactitud de )

Exactitud 2.0°C
temperatura
Exactitud de longitud de
VWD 2.0 nm
onda
Linealidad de y
Correlacién >0.999000
Detector (VWD)
_ . Ruido ASTM (VWD) 0.040 mAU
Ruido y estabilidad _
Estabilidad de temperatura
de temperatura o 0.50°C
(izquierda y derecha)

5.2.

Tabla 2. Especificacion equipo HPLCO02

Materiales
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Estandar primario: Aspartamo (APM), Marca: LGCm, Lote: 1076,

Pureza: 96.1%

Agua grado HPLC Merck
Acetonitrilo Merck
Viales -
Jeringas descartables con filtro | 0.45 um

Tabla3. Materiales para realizar técnica de cuantificacién aspartamo

Preparacion de solucion estandar analitica con estandar primario

El estdndar utilizado es Aspartamo (“APM”),

Para la preparacion de las soluciones se debe seguir las siguientes instrucciones:

1.
2.

Pesar 0,0082g de aspartamo (estandar primario), registrar pesada

Disolver lo pesado con agua grado HPLC en matraz de 50ml debidamente
rotulados, lavando la tara con el fin de arrastrar todo

Sonicar durante 5 minutos, con el objetivo de facilitar la disolucién
(disgregando los granulos y agitando) y para desgasificar la solucion

Enrasar el/los matraces, homogeneizar y descartar las primeras gotas

Llenar el vial rotulado con jeringa y filtro de 0,45um

Ubicar en el rack, siguiendo el orden del siguiente esquema 1:
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O Oa®a®a®
0 0e0%0%®
OCoCe%e®e®
0RoCe2e%e®
R e%e2e®
OR0C0%e%e®
OR0C0%e%e®

0303 099e®
030 0e0e®
20030590 ®

1 11 27 31 49 51 g1 71 g4 91

APM il

Esquema 1. Disposicion de estandares en HPLC

5.4. Preparacion de muestras

Para la preparacion de muestras, seguir las siguientes instrucciones:
1. Pesar (0,5000+0,0002) g de cada una de las muestras, tomar registro de los pesos.

2. Disolver lo pesado con agua grado HPLC en matraces de 50ml debidamente

rotulados, lavando la tara con el fin de arrastrar todo (llenar aproximadamente 1/3
del volumen de los matraces).

3. Sonicar durante 5 minutos, con el objetivo de facilitar la disolucion (disgregando
los granulos y agitando) y para desgasificar la solucién.

4. Enrasar los matraces, homogeneizar y descartar las primeras gotas.

5. Llenar los respectivos viales rotulados, con jeringa y filtro de 0,45um,

6. Ubicando en el rack siguiendo el siguiente esquema 2:
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Oa®a®a®=
O 9%e%e%
0%e%e%
0002 %
020%e%
CO0e%e®e
O%e%
e ADEOS0 SO
Ce®®
0%e®%e

BLANCO iy
1 11 27 31 41 51 g1 71 g4 91

Esquema 2. Disposicién de muestras en HPLC
5.5. Parametros de operacién del equipo

En la tabla siguiente se describen los parametros de operacion utilizados para esta
metodologia de ensayo:

Equipo HPLCO2

Canal Acetonitrilo

Flujo 1,8 ml/min

Solucién 90% buffer — 10% acetonitrilo
Presion 30 bar — 300 bar

Stop time 10 minutos

Temperatura termostato de columna 30°C

Longitud de onda VWS 200nm

Tabla V. Parametros de operacion.

6. RESULTADOS

Los resultados obtenidos de las etapas de verificacion son las siguientes:
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6.1. Calificacion de disefio de los equipos

Soladuras sanitarias
Material: acero AlSI
316L

No presenta objetos

Mezclador
Helicoidal sueltos que puedan caer
en el producto
CALIFICACION
APROBADA
Soladuras sanitarias
Material: acero AISI
316L
Envasado No presenta objetos
de sobres sueltos que puedan caer
(GF 089) en el producto
CALIFICACION
APROBADA

Tabla V. Calificacidn de disefio de los equipos.

6.2. Verificacion del cumplimiento del POES

6.2.1. Verificacion mezclador helicoidal

En las figuras 1 a 6 se muestran las inspecciones visuales y los resultados de
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cuantificacion de aspartamo por HPLC del mezclador helicoidal realizadas al dia 1, 2 y 3. En
la figura 7 se muestra el informe de validacion final donde se vuelcan los resultados obtenidos

en cada una de las pruebas, en todos los casos los resultados son satisfactorios.

- Reyatro
VERIFICACION DE LiMPIEZA
QM ADEA - Ve 2w JPTLD 2
Pagiea: 10 )
| FECHA DE LIMPIEZA- *O;G »” T | REALIZOY OPERARIO: Tt it |
| PRODUCTO ANTERIOR: £5 <« lonrvs - scane | LOTE: 44 , |
!,Egu‘po “‘“A‘ | P | J
OPERACION *’wm HORA FIN | RLAUZO
o 1 VY =N b l_)‘{,._um PPN A A BL& ﬁihl 2;:'.3: ‘Ll_
1 :K 2iaa S<t. A’;;Lh_?xx M ‘/_1.-44;{)."!! - i & s Lf‘::;
3 .‘BL k.'.- Sesas dasn Lo ecsnli ﬁM - a4 )I-'fu—
4 - » )
< P TPRIF TP PRIV E S L PV T S— N Sohd L:—:.
2 ;‘?‘ Ak e S 43 L~ LS l.‘:l‘.\--'
il rocia Seleins d‘bwv."*&.lésﬁ-_m} B B.Sa__..ﬁ:»os._
7
3
9
10
1
32
1)
14
15
16
17
18
GUIA PARA ANALISTA
RETIRO MUESTRA PARA MICROBILOGKO |7 | TEMPTRATURA DE AGUA T
RETIRO MUESTRA DE EXJUAGUE PARA CLORO ‘
RETIRO MUESTRA PARA ALAGINOS % | RESIDUAL / AMORIO CUATERNARIS o~
ADJUNTA COPIA DE ROTULOS DF UMPIEZA EN ‘
REALIZO HISOPADO DE BICLUMINISENCIA % Uso Norvos %
ADJUNTO PEUEBAS O DESARME DE A S
PIE2AS / REGISTRO DATOS DE LAS TOMAS ‘/
VERSFICO UMPIEZA: [frma ¥ aciaracién) % ‘ Lum

Figura 1. Verificacion de limpieza dia 1. Equipo: Mezclador Helicoidal
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Acg. Operator
Acg. Instrumsnt
InjectionDats
Acg. Method
Last changed
Method Info

Lucas Cafiste

HELC 02

8/01/2018 4:42:47 PM
C:\CHEM32\1\DATA\SSACX02\SSACX0Z\ACESULFAME ASPARTAME.M
g8/01/2018 3:53:20 PM by SYSTEM

Determinacién de Rcesulfame K y Aspartame en edulcorante en

polvo
350
300
200
1850
100
50
ad
0 2 4 5 8
ESTD Percent Report
Sorted By : Signal
Multiplayer : 1.000e-2
Dilution : 1.000
Sample amount 5.00000e-1 [mg/g]
Do not multiplier & Dilution Factor with ISTDs
Signal 1 : VWD1l, Wavelength=200nm
RetTime Type Area rmt/Area Amount Grp Nams
[min] [mAU*s] %
1.465 - - - BAcesulfame
6.513 - - - Lspartame
Totals: 0.000000

Figura 2. Cuantificacion de aspartamo dia 1. Equipo: Mezclador Helicoidal
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| Regans
VERIFICACION DE LINSEZA
[ POARO00e - W 2« 2T Ve et
o Pigwa 1ot
e
FECHA DE LIMPIEZA: (g3 _ox 7y | REALZON OPERARIO: 11, | o

PROCUCTO ANTERIOR: £ 5. wi tacivn - S on | LOTEZ 3,459
EQUIPO: AR

1
s m
- - £ el
4 = : - ) alAs w—
: Sy AT (ot alan™ ) .En"n..m_
=
= sl S sicc darer ™ 80 Souryel  leR pp,
T
:f - sSo0 T >S50
12
13
14
15
16
17
13
GUIA PARA ANALISTA
RETED MUESTRA PARA MICROBOLOGID |o” | TEMPERATURA DE AGUA \ =5
: ~ ‘ mmummm .
RITIRO MUESTRA PARA ALERGENCS % | agsiogar 7 i s | A
Anmromm.s umm »
sy o 3 | MGsTR0 DATOS DE Las TOMAS %

Figura 3. Verificacion de limpieza dia 2. Equipo: Mezclador Helicoidal
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Acg. Operator : Lucas Cafiete
Acg. Instrument : HPLC 02
InjectionDate : B8/18/2018 0%:32:22 &M
Acg. Metheod : C:\CHEM32\1\DATA\SSACX0Z\3SACKO0Z\ACESULFAME ASPARTEME.M
Last changed : B8/18/2018 07:01:45 &M by SYSTEM
Method Info : Determinacidédn de Acesulfame K y Aspartams =n sdulcorants =n
polvo
350
250
200
50
50
0
0 2 4 ] ]
ESTD Percent Report
Sorted By Signal
Multiplayer 1.000e-2
Dilution 1.000
Sample amount 5.00000e-1 [mg/g]
Do not multiplier & Dilution Factor with ISTDs
Signal 1 VWD1l, Wavelength=Z00nm
RetTime Type Ar=a Amt/Area Amount Grp Nams
[min] [mMAU*s] %
1.471 - - - Acesulfame
6.230 - - - Espartame
Totals: 0.000000

Figura 4. Cuantificacion de aspartamo dia 2. Equipo: Mezclador Helicoidal
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VERIFICACION DE LIMMEZA

SHL R0 - Ve 03 = 27 VLR 2007

Pagins 1ot
| »

FECHADE UMPIEZA:  , - REALIZO! CPERARIO: 1l g el Ginasnes

PRODUCTO ANTERIOR: &t vt goubmevm- | LOTE: 414
EQUIPO: Moot dar Lk o sbal

HORA RIALZO
OPERACION peco | 1O :
e - 1= P28 'G-M—E;’I.lpl——
~ ; Lz L as El‘ﬁi—l

4
¥
J
{3
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S R T T e Lo 1o 0
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LAl

%

wivianivisiwirnie
o

RETIAG MUESTRA PARA MICROBOLOGICO | o~ | TEMPERATURA DE AGUA TR
RETIRO MUESTRA DE ENSUAGUE PARA QLORD
FETIRO MUCSTRAPARA ALERGENOS | | prciniia) 7 AMONIO CUATERNARIO -
: » oty MAMNMMwm
REALIZO HISOPADO DI BIOLUMINISENCIA
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Figura 5. Verificacion de limpieza dia 3. Equipo: Mezclador Helicoidal
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Acg. Operator Lucas Carfiete

HPLC 02

8/20/2018 02:25:18 PM
C:\CHEM32\1\DATA\SSACX02\SSACX02\ACESULFAME ASPARTAME.M
8/20/2018 11:43:02 BM by SYSTEM

Determinacién de Acesulfame K y Aspartame en edulcorante en

Acg. Instrument
InjectionDate
Acg. Method
Last changed
Method Info

O T TR TR TR

polvo
350
300
250
200
150 |
100
50
0
0 2 4 6 8
ESTD Percent Report
Sorted By : Signal
Multiplayer : 1.000e-2
Dilution : 1.000
Sample amount 5.00000e-1 [mg/gl
Do not multiplier & Dilution Factor with ISTDs
Signal 1 : VWD1l, Wavelength=200nm
RetTime E Type E Area E Amt/Area E Amount E Grp E Name
[min] ] i [MAU*s] i i % ] i
1.568 - - - Acesulfame
6.301 - - - Aspartame
Totals: 0.000000

Figura 6. Cuantificacion de aspartamo dia 3. Equipo: Mezclador Helicoidal
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Anexo
INFORME VALIDACION LIMPIEZA
082.A.0001
Paginaldel
FECHA 20/08/2018
EQUIPO Mezclador helicoidal
RESPONSABLE VALIDACION | Lucas Cafiete
RESULTADOS 1° MUESTREO
Fecha Jo1/08/2018
Producto anterior Edulcorante con aspartamo
Verificacion de POES [ eumpLe [ fo cumeie

MICROBIOLOGICA

Concentracion de

ALERGENOS
Muestreo | N° muestra e U ATP amonios en agua pp— OBSERVACIONES STATUS
i i .0s
Recuento de aerobios Bacterias hongos y de enjuague
acido lacticas levaduras
1 - N/A N/A N/A N/A N/A No detectable Cumple

RESULTADOS 2° MUESTREO

Fecha |28/08/2018
Producto anterior Edulcorante con aspartamo
Verificacién de POES .IE| UMPLE I *0 CUMPLE
MICROBIOLOGICA L.
Concentracion de RS
Muestreo | N° muestra Recuento Recuento ATP amonios en agua P — OBSERVACIONES STATUS
. . 058+
Recuento de aerobios Bacterias hongos y de enjuague
acido ldcticas levaduras
2 - N/A N/A N/A N/A N/A No detectable Cumple
RESULTADOS 3° MUESTREO
Fecha J20/08/2018
Producto anterior Edulcorante con aspartamo
Verificacién de POES JEI:UMPLE I FO CUMPLE
MICROBIOLOGICA ..
Concentracion de AEEEEES
Muestreo N® muestra D G ATP amonios en agua (Los 8 + APM) OBSERVACIONES STATUS
i i 035
Recuento de aerobios Bacterias hongosy de enjuague
dcido lacticas levaduras
3 - N/A N/A N/A N/A N/A No detectable Cumple

CONCLUSION

EQUIPO VALIDADO
Comentarios:

Figura7. Informe de validacion. Equipo: Mezclador Helicoidal
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6.2.2. Inspeccion visual envasadora de sobres

En las figuras 8 a 13 se muestran las inspecciones visuales vy resultados de

cuantificacion de aspartamo de la envasadora de sobres al dia 1, 2y 3.
En la figura 13 se muestra el informe de validacion final donde se vuelcan los

resultados obtenidos en cada una de las pruebas, en todos los casos los resultados son

satisfactorios.

] Registro
' | VERIFICACION DE LIMPIEZA
084 KOO0 « Vier 03 = 27 FEB 2017
[ | Pagins: 1 o0 1 ]
{ FECHA DE LIMPIEZA: ., . = REALIZO! OPERARIO: 3y uvian Vellagm
i PRODUCTO ANTERIOR: £ plea-r_ o JLOTE: 4.,
[ EQE.”PO: - EoRq
HORA
OPERACION micio | HORAFIN | REAuzO
1 K F= VR L 12 PRI L o3 Dt OISR b stad (= B 23 C‘ﬁx}:
i b Dodcaa cos ol g2 .hy.u—,;\n‘/jn‘gu_'! n) e 8.47 ?:‘flﬁ‘:‘
Ei: lt’u Dicenr w10 seia ol 6'-‘7 837 z:ll‘h‘
4 - ML;. =l “?'LL‘A = \a n;{.“a A7 BSL E‘}‘:ﬂ:
5 lex almes Mo Moo Saa [~ 3TN V.47 I’)T&f‘.:
6 |- A T . 4
2 e cClA NS P dnne ray ) )N chy MEAT ] %3 .3°‘“‘Vm_.
5 ‘/7.1__“-,\ = VHITTPS
9
10
11
12
13
14
15
16
17
18
GUIA PARA ANALISTA
RETIRO MUESTRA PARA MICR:
0BIOLOGICO | -~ :E::ga:'n:: DE AGUA YA e
RETIRO MUESTRA PARA ALERGENOS UESTRA DE ENJUAGUE PARA CLORO
X | RESIDUAL / AMONIO CUATERNARIO
ADJUNTA COPIA DE ROTULOS DE UMPIEZA. EN
REAUZO HISOPADO DE BIOLUMINISENCIA
x| USOY NUEVOS X
ADJUNTO PRUEBAS DE DESARME DE
BIEZAS /| REGISTRO DATOS DE LAS TOMAS Pz
VERIFICO LIMPIEZA: (firma y aclaracidn) =
in) Canexe.

8. Verificacion de limpieza dia 1. Equipo: Envasadora de sobres (GF089)
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Acqg. Operator
Acg. Instrument
InjectionDate
Acg. Method
Last changed
Method Info

250
200

150

50

Lucas Cafiete

HPLC 02

8/02/2018 11:27:52 RM
C:\CHEM3Z\1\DATA\SSACKOZ\SSACX02\ACESULFAME ASPARTAME.M
8/02/2018 10:22:10 BM by SYSTEM

Determinacidn de Acesulfame K y Aspartame en edulcorante en
polvo

ESTD Percent Report

Sorted By
Multiplayer
Dilution
Sample amount

Signal

1.000e-2

1.000

5.00000e-1 [mg/g]

Do not multiplier & Dilution Factor with ISTDs

Signal 1 VWD1, Wavelength=200nm
RetTime Type Area Amt/Area Amount Grp Nams
[min] [MAU*s] %
1.681 - - - Lcesulfame
6.125 - - - Aspartame
Totals: 0.000000

Figura 9. Cuantificacion de aspartamo dia 1. Equipo: Envasadora de sobres (GF089)
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{ Registro
* | VERIFICACION DE LIMPIEZA
| 084 R OO - Ve 03 = 27 FEB 2017
‘ " Pagine: 1301
» My ~CV o |
FECHA DE LINPIEZA: 12-0517 ! REALIZO/ OPERARIO: ;‘w
PRODUCTO ANTERIOR; S:+/'5% Mol ¥4 | LOTE: 335,
[EQU'PO; GVl Eananisn e LA Co ot &f Gt ")D,ilw el )
HORA
OPERACION micio | HORAFIN | REAUZO
1 s A‘A_xb | 5N e {A-.Jslx‘ Laiiace e ced 1538 1S‘43 Hmﬂ:’
2 o P PO hms.};u L0 'i-l.z;x'x &kvﬂn&
3 (‘\ b ?_..u’\ PR SN PR S duscy £ | (547 15:9 m‘r_
L g 2l Coglads e = A.:_.Aa 1539 o ol
L [ Capacia A2 gl 146 iLa gf;'q.ag‘_
: S cocia Soleden shetGeo D ek ey | esle,
8
)
10
11
12
13
14
15
16
17
18
GUIA PARA ANALISTA
RETIRO MUESTRA PARA MICROBIOLOGICO TEMPERATURA DE AGUA 2> 7
X_| RESIDUAL / AMONIO CUATERNARIO v
REALIZO HISOPADO DE BIOLUMINISENCIA ADJUNTA COPIA DE ROTULOS DE LIMPIEZA. EN
X | USO Y NUEVOS x
ADJUNTO PRUEBAS DE DESARME DE
PIEZAS /| REGISTRO DATOS DE LAS TOMAS /
VENCIMIENTO DE UMPIEZA
0
VERIFICO UMPIEZA: (firma y adaracién)
LS Comrete:
Figura 10. Verificacion de limpieza dia 2. Equipo: Envasadora de sobres (GF089)
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Acq. Operator
Acq. Instrument
InjectionDate
BRcg. Method
Last changed
Method Info

mAU

350

300

200

100

50

Lucas Cafiete

HPLC 02

8/12/2018 06:14:02 PM
C:\CHEM3Z\1\DATA\SSACX02\SSACX0Z\ACESULFAME ASPARTAME.M
8/02/2018 03:10:35 PM by SYSTEM

Determinacién de Acesulfame K y Aspartame en edulcorante en
polwvo

ESTD Percent Report

Sorted By Signal
Multiplavyer 1.000e-2
Dilution 1.000

Sample amount 5.00000e-1 [mg/g]

Do not multiplier & Dilution Factor with ISTDs

Signal 1 VWD1l, Wavelength=200nm
RetTime E Type E Area E Amt/Area E Amount E Grp E Name
[min] ! ! [mAU*s] ! i % ! i
1.492 - - - Acesulfame
6.361 - - - Aspartame
Totals: 0.000000

Figura 11. Cuantificacion de aspartamo dia 2. Equipo: Envasadora de sobres (GF089)
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!r Reglstro
VERIFICACION DE LIMPIEZA

. 084 R 0004 - Ver 03 - 27 FEB 2037

1 Paghas: 100 1
[FECHA DE LIMPIEZA: ,q_ ... |+ REALIZO/ OPERARIO: 55 .y yy oy llage

PRODUCTO ANTERIOR: £5 et colea™ LOTE: gasea

EQUIPO: Foe fad )

HORA
OPERACION INICIO HORA FIN REALIZO

1l e it o oot S Lo Dl Cadh Ladt xde—ixid [958 ¥ 633 selbgor.

2 —e r‘.kA'A i e aad dlow !".—J.u ol S A.'(lm Ao ot haa

3 R\ . [ ;" I'“

- Lf’g‘) d.1. al‘”':x s 35 ‘a Mussle 69& LS \'_.:?t'.::.":'

Z :‘: it 3ol conliabe do Lo aanias A'f: ?ﬁ_—i%‘g‘—

- :_1; aga \a_noguioa - = - : = §

7 | cocia \a megdve (o Salucd > dealsaImbl 208 mexhie

8 [ \nc\eve) Z7:10% \; {ht?:_

9 S 2edtar S ool - 0N Zo L,‘. “:'

10 R -2 et B.Y 3::1.:,’.

ll s A} .

12

13

14

15

16

17

18

GUIA PARA ANALISTA
RETIRO MUESTRA PARA MICROBIOLOGICO / TEMP?ATURA DE AGUA 2 b oo
RETIRO MUESTRA DE ENJUAGUE PARA CLORO
RETIRO MUESTRA PARA ALERGENOS Ao | RESicUALT RMONIO CONTERNARIO 2
ADJUNTA COPIA DE ROTULOS DE LIMPIEZA. EN
REALIZO HISOPADO DE BIOLUMINISENCIA x| UsoyNUEVOS o
ADJUNTO PRUEBAS DE DESARME DE REGISTRO DATOS DE LAS TOMAS -
PIEZAS v
VERIFICO UMPIEZA: (firma y aclaracién)
e vt

Figural2. Verificacion de limpieza dia 3. Equipo: Envasadora de sobres (GF089)
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Acg. Operator
Acg. Instrument
InjectionDate
Acg. Method
Last changed
Method Info

Lucas Cafiete

HPLC 02

8/19/2018 08:39:27 RAM
C:\CHEM3Z\1\DATA\SSACX02\SSACX02\ACESULFAME ASPARTAME.M
§/19/2018 05:27:32 AM by SYSTEM

Determinacién de Acesulfame K y Aspartame en edulcorante en

ws ss se se as e

polvo
350
300
250
200
150 -|
100
50
0
0 2 4 5] 8
ESTD Percent Report
Sorted By : Signal
Multiplayer : 1.000e-2
Dilution : 1.000
Sample amount : 5.00000e-1 [mg/g]

Do not multiplier & Dilution Factor with ISTDs

Signal 1 : VWD1l, Wavelength=200nm
RetTime E Type E Area E Amt/Area E Amount E Grp E Name
[min] i i [mAU*5] ! ! % i !
1.653 - - - Acesulfame
6.209 - - - Aspartame
Totals: 0.000000

Figura 13. Cuantificacion de aspartamo dia 3. Equipo: Envasadora de sobres (GF089)
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Anexo
INFORME VALIDACION LIMPIEZA
082.A.0001
Paginaldel
FECHA 20/08/2018
EQUIPO Envasadora de sobres (GF 089)
RESPONSABLE VALIDACION | Lucas Canete
RESULTADOS 1° MUESTREO
Fecha |o2/08/2018
Producto anterior Edulcorante con aspartamo
Verificacién de POES [vEumpLe [_fio cumpLe

MICROBIOLOGICA

Concentracién de

ALERGENOS
Muestreo | N° muestra EALEiis i ATP amonios en agua oy — OBSERVACIONES STATUS
i i 0s
Recuento de aerobios Bacterias hongos y de enjuague
acido lacticas levaduras
1 - N/A N/A N/A N/A N/A No detectable Cumple

RESULTADOS 2° MUESTREO

Fecha |12/08/2018
Producto anterior Edulcorante con aspartamo
Verificacion de POES Jd UMPLE I FO CUMPLE
MICROBIOLOGICA L.
Concentracién de ATIEETES
Muestreo | N° muestra Recuento Recuento ATP amonios en agua Sy p—— OBSERVACIONES STATUS
n q os8+
Recuento de aerobios Bacterias hongos y de enjuague
acido lacticas levaduras
2 - N/A N/A N/A N/A N/A No detectable Cumple
RESULTADOS 3° MUESTREO
Fecha J20/08/2018
Producto anterior Edulcorante con aspartamo
Verificacion de POES Jﬂ UMPLE I FO CUMPLE
MICROBIOLOGICA e
Concentracién de AEREETES
Muestreo N° muestra I G ATP amonios en agua (Los 8+ APM) OBSERVACIONES STATUS
i i os
Recuento de aerobios Bacterias hongos y de enjuague
dacido lécticas levaduras
3 - N/A N/A N/A N/A N/A No detectable Cumple

CONCLUSION
EQUIPO VALIDADO v
Comentarios:

Figural4. Informe de validacién. Equipo: Envasadora de sobres (GF 089)
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7. CONCLUSIONES

Con respecto a los resultados obtenidos en las verificaciones, se demuestra que resulta
viable la realizacion de la limpieza de acuerdo a los procedimientos establecidos, dando por
validada la limpieza del mezclador helicoidal y la envasadora de sobres.

Se establece una verificacion mensual de estos equipos, a fin de asegurar el
mantenimiento de la limpieza.

Por Gltimo se establece que en caso que sea necesario realizar alguna modificacion del
procedimiento de limpieza, sea por modificacion en el disefio del equipo, de las instrucciones
de limpieza, cambio de quimico utilizado o modificacion de tiempos en alguna etapa se debe

realizar una revalidacién de la limpieza.
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ANEXOS

Anexo A. Documentos utilizados para la verificacion

1. Verificacion de limpieza

[FECHADE LIMPIEZA:

REALIZOY GPERARID:

PRODUCTO ANTERICR:

LOTE:

EGUIPO:

OPERACION

HORA

INICID HORA FIN REALIED

|- | B | LA ] e | R |

Ej

10

11

12

13

14

13

16

17

13

GUIAPARA ANALIETA

RETIRD MIUESTRA PARS MICROBOLOGICD

TEMPERSTURS DE AGUSA

RETIR MUESTRA PARA ALERGENDS

RETIRD MUESTRA DE ENJUAGUE PARA CLORD
RESIDUAL ! AMONKY CUATERNARID

REALED HISDPADD DE BIOLUMINISENCLA

ADJUNTA COPLA DE ROTULDS DE LIMPIEZA. EN
USD ¥ NUBWDS

ADJUNTD PRUERAS DE DESARME DE
PIEZAS

REGISTROD DnATOS DE LAS TOMAS

WERIFICO LIMPIEZA: | firma y aclaracion |

2. Informe de validacién
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Anexo

INFORME VALIDACION LIMPIEZA
082.A.0001

Paginaldel

FECHA
EQUIPO
RESPONSABLE VALIDACION |

RESULTADOS 1° MUESTREO

Fecha

Producto anterior
Verificacion de POES kUMPLE | FO CUMPLE

MICROBIOLOGICA

Concentracion de

ALERGENOS
Muestreo N° muestra e I ATP amonios en agua OBSERVACIONES STATUS
Recuento de aerobios Bacterias hongos y 4 e (Los 8+ APM)
&cido lacticas levaduras

RESULTADOS 2° MUESTREO

Fecha

Producto anterior

Verificacién de POES j UMPLE I !lJO CUMPLE
MICROBIOLOGICA L.
Concentracién de RS
Muestreo | N° muestra Recuento Recuento ATP amonios en agua Fmppp— OBSERVACIONES STATUS
i i 0s 8+
Recuento de aerobios Bacterias hongos y ¢ e
acido lacticas levaduras
RESULTADOS 3° MUESTREO
Fecha
Producto anterior
Verificacion de POES ¢UMPLE I FO CUMPLE
MICROBIOLOGICA na
Concentracion de RS
Muestreo | N° muestra e R ATP amoniosenagual /LR OBSERVACIONES STATUS
i i 0s
Recuento de aerobios Bacterias hongos y de enjuague
4cido lacticas levaduras
CONCLUSION
EQUIPO VALIDADO (3 [Cho

Comentarios:
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