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Para verificar el correcto funcionamiento de los equipos e
instalaciones en cuanto a su estanqueidad y nivel de con-
tencion, comprobar la eficacia de un equipo de proteccion
respiratoria o comprobar la ausencia de exposicion labo-
ral por parte de los trabajadores, es recomendable llevar
a cabo mediciones ambientales, personales o estaticas,
ylo de superficies de los principios activos manipulados,
determinando las concentraciones o cantidades presen-
tes en el ambiente de trabajo. Para ello se debe disponer
de los procedimientos de toma de muestras y analisis y
las correspondientes estrategias de muestreo, adecuadas

a cada objetivo.

Grupo de trabajo VGEL-PAIF

VALORES GUIA DE EXPOSICION LABORAL
A PRINCIPIOS ACTIVOS EN LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA

Las NTP son guias de buenas practicas. Sus indicaciones no son obligatorias salvo que estén recogidas en una disposicion
normativa vigente. A efectos de valorar la pertinencia de las recomendaciones contenidas en una NTP concreta es conveniente

tener en cuenta su fecha de edicion.

1. INTRODUCCION

Las instalaciones en que se fabrican y manipulan princi-
pios activos farmacéuticos (Active Pharmaceutical Ingre-
dient -API) reinen tradicionalmente unas caracteristicas
de estanqueidad y limpieza basadas en los principios de
las GMP (Good Manufacturing Practices), que constitu-
yen su garantia de calidad y buen funcionamiento. A los
requerimientos técnicos relacionados con la fabricacion
y manipulacién de los API cabe afnadir los referentes a
la proteccion de la salud de los trabajadores de dichas
instalaciones, ya que la actividad farmacolégica de aqué-
llos puede llegar a constituir un peligro importante para
su salud.

La accion fundamental de proteccion de los trabajado-
res consiste en evitar su exposicion a los API, eliminando
o reduciendo al maximo su presencia en el aire inhala-
do por el trabajador, aspecto coincidente también con
el principio de estanqueidad. En este sentido, todas las
acciones encaminadas a evitar su presencia en el am-
biente son adecuadas para ambos propésitos. Cuando
no exista evidencia cientifica o no se pueda demostrar
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experimentalmente esta ausencia se debera recurrir a la
utilizacion de equipos de proteccion individual, que aislan
al trabajador del medio ambiente.

Para verificar la ausencia o cuantificar la presencia
de API en el medio ambiente de trabajo se recurre a la
utilizacion de las técnicas tradicionales de medicién, de
manera idéntica a como se valora la exposicion a los
agentes quimicos que puedan estar presentes en cual-
quier puesto de trabajo en que se manipulen o exista
riesgo de su presencia.

Estos procedimientos de medicion constan de tres
etapas: 1) la toma de muestras, ligada en parte a la es-
trategia del muestreo, 2) el transporte, conservacion y
tratamiento de la muestra, y 3) su andlisis instrumental.

La forma fisica del API es determinante para definir la
toma de muestras. Cuando se trata de materia particu-
lada se debera medir la cantidad de API presente en el
aerosol inhalable (fraccién masica del aerosol total que se
inhala a través de la nariz y la boca durante la respiracion
y que, por lo tanto, puede depositarse en cualquier parte
del tracto respiratorio), mientras que si se trata de un API
en forma liquida, se debera conocer si se encuentra en
forma de vapor y/o aerosol, es decir, su capacidad de
vaporizacion o de generacién de nieblas.

La experiencia existente en las plantas de fabricacién,
tanto de APl como de especialidades farmacéuticas, in-
dica que la potencial exposicion laboral se produce ma-
yoritariamente durante la manipulacion del APl en forma
sélida y raramente en forma liquida. Por este motivo,
la presente Nota Técnica de Prevencion hace referen-
cia a su determinacién ambiental en forma de materia
particulada.

Finalmente, dénde y cuando medir son preguntas que
deben tener respuesta antes de iniciar el proceso de de-
terminacion ambiental de los API.
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2.0BJETIVO DE LAS MEDICIONES

La medicion de la concentracién ambiental de APl en
forma de aerosol puede llevarse a cabo con diferentes
objetivos.

1. Evaluar la exposicion del trabajador. Se trata de la
determinacion habitual en higiene industrial, con el
objetivo de medir la concentracién de contaminante
en el aire que previsiblemente respirara el trabajador.
Para ello se toman muestras personales en el area o
zona respiratoria del trabajador, es decir, en el espacio
alrededor de la cara, y se asume que la concentracion
de la muestra de aire tomada es representativa de la
concentracién del aire que respira el trabajador.

2. Comprobar la estanqueidad de un proceso. En gene-
ral, una parte importante de los procesos en la indus-
tria farmacéutica se consideran estancos, en el sentido
que estan concebidos y trabajan en unas condiciones
que evitan el paso del API al ambiente. Ello se logra
mediante el “sellado” de la instalacion o proceso o bien
empleando procesos cerrados que impidan la emision
del API al exterior, acompafiados a veces con el traba-
jo en depresion. En esta situacion, la toma de muestras
ambientales se puede realizar con equipos estaticos,
que permiten muestrear un mayor volumen de aire y
sin necesidad de que sean portatiles. Por otro lado, el
muestreo de superficies puede ser también una alter-
nativa util para este objetivo.

3. Comprobar el nivel de contencidn de las instalacio-
nes. Para aquellos procesos en los que las técnicas y
disefos de funcionamiento no permitan por si mismos
lograr una estanqueidad absoluta, se llevaran a cabo
determinaciones ambientales en el interior y el exterior
de la instalacion. Comparando los resultados obteni-
dos en ambas determinaciones, se verifica el nivel de
contencion del sistema.

4. Comprobar la eficacia de un EPI. Cuando el EPI res-
piratorio lo permite, por ejemplo si se emplean equi-
pos en sobrepresion (trajes ventilados, respiradores
a presion positiva o cascos con aporte de aire), se
pueden hacer determinaciones “dentro” del equipo y
otras en el exterior empleando los equipos especificos
del muestreo personal. Por comparacion de los resul-
tados obtenidos en ambas determinaciones se valora
la eficacia del equipo de proteccidn respiratoria.

Por lo tanto, antes de efectuar cualquier medicién, es muy

importante tener en cuenta el objetivo que se persigue,

es decir, qué se pretende verificar, ya que este objetivo
determinard la estrategia de la toma de muestras.

3.¢.DETERMINAR EL PRINCIPIO ACTIVO O
UNA SUSTANCIA INDICADORA?

Segun el objetivo perseguido en cada caso, se plantea
la posibilidad de muestrear directamente el API que se
estd manipulando en cada momento o bien utilizar una
sustancia, de caracteristicas conocidas y contrastadas,
como indicador o trazador.

Como indicador o trazador, se entiende aquella sustan-
cia, activa o inerte, de comportamiento fisico (tamafo de
particula, densidad, higroscopia, etc.) asimilable al API
objeto del estudio. El empleo de una sustancia indicadora
tiene la ventaja inicial de que evita el uso del API para
emplearlo en ensayos de verificacién de instalaciones,
pudiendo extrapolar los resultados obtenidos a todos los
API fabricados en cada momento y cuyo comportamiento
sea similar al indicador.

La decision de determinar el API directamente o, en su
lugar, una sustancia indicadora, puede depender de cada
situacion de trabajo en la planta de fabricacion:

- Cuando se manipulan uno o pocos API la mejor opcion
puede ser determinar directamente el APl manipulado.

- Cuando se manipulan muchos API distintos, puede
ser preferible el uso de un indicador (por ejemplo, lac-
tosa). Otra posibilidad en esta situacion es determinar
alguno/s de los API utilizados que, a su vez, harian la
funcion de indicadores del resto de APl empleados.

- Cuando se trata de la puesta en marcha de las insta-
laciones el uso de un indicador permite verificar las
instalaciones para el nivel de contencién requerido sin
necesidad de manipular el API. Sin embargo, también
se puede utilizar como indicador un API de interés, ya
sea por sus caracteristicas, porque es ampliamente
extendida su manipulacion en diferentes areas de la
planta, etc.

La medicion directa del API implica la validacién de un
método analitico para cada API utilizado, lo que repre-
senta un mayor coste econémico y de tiempo. En cam-
bio, la utilizacién de un indicador de exposicion implica
una sola validacion, aunque hay que sefalar la dificultad
que puede plantear su eleccidon asi como su aplicacion
operativa.

En cualquier caso, hay que tener en cuenta que si
se utiliza un indicador, deberian estar perfectamente
especificadas:

- Las caracteristicas que debe cumplir, ya comentadas.

- El método analitico, que permita determinar concen-
traciones ambientales muy bajas.

- Disponer de una estrategia de muestreo. El caso mas
simple es hacer las mediciones en aquellas situacio-
nes u operaciones potencialmente mas contaminantes
(“the worst case”).

Obviamente, las dos ultimas condiciones son también

aplicables en el caso de la determinacion del API.

4. DETERMINACION AMBIENTAL

Los procedimientos de toma de muestras y analisis, una

vez estan claros los objetivos de las determinaciones y

la estrategia de muestreo a aplicar, comprenden las si-

guientes etapas:

- Captacién de la muestra. Los sistemas de toma de
muestras de aerosoles constan, en general, de un
muestreador, que selecciona la fraccion de interés por
tamano de particula del aerosol, un elemento de re-
tencidén que recoge las particulas del aerosol que han
entrado en el muestreador y una bomba que aspira el
aire a través del elemento de captacion.

- Transporte de la muestra al laboratorio y almacena-
miento de la misma en condiciones adecuadas que
aseguren su estabilidad hasta el momento de la de-
terminacion analitica.

- Andlisis instrumental de las muestras.
La forma mas sencilla para determinar la presencia am-
biental de un API es la gravimetria. Consiste en hacer
pasar un volumen conocido de aire a través de un filtro.
La cantidad de materia particulada retenida en el ele-
mento de retencion se obtiene como diferencia entre el
peso del filtro después del muestreo y su peso antes del
mismo. A partir de dicha cantidad, y teniendo en cuenta el
volumen de aire muestreado, se obtiene la concentracion
de materia particulada en aire. Por lo tanto, el resultado
obtenido es de “concentracion de materia particulada en
aire” y no “concentracion de API en aire”.
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Esta metodologia sélo se puede aplicar en aquellas si-
tuaciones y API que reunen las siguientes caracteristicas:
- el ambiente ha de ser pulverulento,

. el valor limite del API en aire ha de ser elevado,

- la concentracion de API en el medicamento ha de ser

elevada.

Es necesario sefalar que, dado que las masas que se
pesan son muy pequefias, debe controlarse de manera
especialmente cuidadosa la humedad retenida en el filtro,
motivo por el cual éste debe ser acondicionado a una
humedad conocida antes de cada pesada. Es decir, esta
operacion se deber realizar tanto en la pesada previa a
la toma de muestras, como en la posterior a la misma.

La ventaja de esta metodologia es que no se requie-
re disponer de un procedimiento analitico. Sin embargo,
presenta una serie de dificultades relacionadas con su
sensibilidad y, en consecuencia, con el requerimiento de
unos volumenes de muestreo muy elevados (el tiempo
de toma de muestra debe ser suficiente para que la can-
tidad de muestra recogida sea unas 10 veces superior al
limite de deteccion de la balanza), pero también con la
discriminacién de la materia particulada por su tamafno y
la limitada fiabilidad que presenta en general el muestreo
de aerosoles.

Si el método gravimétrico no es valido para la determi-
nacioén en aire del API a estudiar, se deberan utilizar otras
técnicas analiticas mas especificas y sensibles.

Cuando lo que se determina analiticamente es el pro-
pio API (o el indicador seleccionado) el procedimiento
de captacion es equivalente al ya comentado en el caso
anterior, aunque sin emplear filtros prepesados y sin la
pesada posterior. Sin embargo, una vez finalizada la cap-
tacién ambiental, los filtros deberan ser tratados para la
recuperacién del API; a continuacion se debe proceder a
su analisis instrumental, que se puede basar en el que se
emplea de manera rutinaria para los distintos procesos
de control, tanto de fabricaciéon como de investigacion y
desarrollo, ajustandolo a los requerimientos de sensibi-
lidad y margen de trabajo requeridos segun la potencia
farmacoldgica del APl y, en consecuencia, al valor limite
en aire objeto de la determinacion.

A continuacion se comentan las distintas variables que
se deben tener en cuenta para la toma de muestras y
analisis de estas sustancias.

Muestreadores

Existe una gran variedad de muestreadores de particulas,
desarrollados por diferentes organizaciones e institutos

europeos y de otros paises, asi como por diferentes fa-
bricantes. En la tabla 1 se muestran los principales mues-
treadores personales de la fraccion inhalable disponibles
en el mercado.

Los equipos de toma de muestras seran validos siem-
pre que permitan muestrear un volumen de aire suficiente
para determinar la concentraciéon de API con el método
analitico correspondiente. Si el volumen de aire no es su-
ficiente, se debera recurrir a los muestreadores estaticos,
que permiten captar un volumen de aire mas elevado.

Por lo tanto, una variable importante a la hora de se-
leccionar el equipo de muestreo es el volumen minimo de
aire necesario exigido por el limite de deteccion del pro-
cedimiento analitico y la concentracion del API a determi-
nar. Asi, por ejemplo, tanto el muestreador IOM como el
Button tienen caudales de captacion relativamente bajos,
de 2 I/min y 4 I/min, respectivamente; por lo tanto, si es
necesario muestrear un volumen de aire muy elevado
puede resultar recomendable el muestreador CIP-10-1,
que admite caudales de hasta 10 I/min.

Por otro lado, actualmente se encuentran en el merca-
do equipos de lectura directa de particulas que permiten
obtener la concentracion de particulas en tiempo real
aunque la eficacia y utilidad de estos equipos debe ser
contrastada en cada caso.

Filtro y soporte

El tipo de filtro utilizado debe ser resistente (inerte) al
disolvente o tratamiento que se utilice en la extraccion del
API. Los mas indicados son los de fibra de vidrio, cuarzo
y policarbonato.

Las caracteristicas del filtro estan relacionadas con
el tipo de soporte y con el caudal que se necesite para
tomar la muestra. A titulo de ejemplo, tanto para el mues-
treador IOM como el Button se emplean filtros de fibra
de vidrio o fibra de cuarzo de 25 mm mientras que el
muestreador CIP-10-1 emplea una espuma porosa, lo que
dificulta la recuperacién del API.

Bombas de muestreo

Algunos muestreadores, como el CIP-10-I, tienen la
bomba integrada, pero la mayoria requieren una bomba
externa.

Para la captacién de muestras personales de aeroso-
les, las bombas de muestreo deben ser del tipo P, con
un caudal nominal suficiente para que con la pérdida de
carga del filtro sea capaz de mantener el caudal de for-

II\EII?J:g’TCI,RII:E)g MATERIAL ORIFICIO (@) CAl:nE::)L & FILTRO (mm)
IOM Plastico o metalico 15 mm 2,0 25
PGP-GSP Metalico/plastico 8 mm 3,5 37
PAS-6 Metélico 6 mm 2,0 25

CIP-10-1 Plastico Cabeza rotatoria 10 Espuma porosa
BUTTOM Metalico Multiorificios 381 mm 4,0 25
SHS o 7HH Metalico 7 orificios de 4 mm 2,0 25

Tabla 1. Caracteristicas de distintos muestreadores personales de la fraccion inhalable
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ma constante a lo largo de toda la toma de muestras. El
margen de caudal que operan habitualmente es de 1 L/
min a 5 L/min, con la excepcién ya comentada del CIP.

Es importante senalar que previamente a la toma de
muestras se deben cargar las baterias de las bombas
y calibrar el caudal con el mismo equipo con el que se
va a tomar la muestra. El ajuste del caudal depende de
la combinacién bomba-muestreador (existen unos valo-
res recomendados y unos maximos), pero también del
tiempo de toma de muestras, del limite de deteccion del
método instrumental y de la concentracion ambiental a
determinar (véase NTP 587).

Para la determinacion de muestras ambientales (es-
taticas) se emplean bombas de caudal superior a 5 I/min.

Volumen de aire

El volumen de aire a muestrear dependera del valor limite

a comprobar y del limite de deteccién del método ana-

litico. Este valor limite vendra fijado por el objetivo de la

determinacion, segun se pretenda verificar:

a) la no presencia del API en aire,

b) que el API se encuentra por debajo de un valor previa-
mente fijado como objetivo en la empresa,

¢) cumplir con un valor limite ambiental (VLA) fijado for-
malmente o calculado segun las caracteristicas del API
(véase NTP 724).

Hay que sefalar que cuando en esta NTP se habla de

“valores limite” se pueden diferenciar basicamente dos

situaciones:

« Que el API a determinar no disponga de VLA pero si
se ha calculado un valor guia o se dispone de un valor
de referencia “in house”.

« Que el API disponga de un valor limite ambiental (VLA).
En caso de emplear una sustancia indicadora, se debe

considerar que el valor limite en aire o su VLA a consi-

derar se correspondera con el valor limite del API al cual
se quiere asimilar.

El calculo del volumen de aire a muestrear se lleva a
cabo segun la férmula:

LD (muestra)
Vy=——m-10°
VL
donde:
V,, es el volumen minimo a muestrear en litros
LD es el limite de deteccion en pg/muestra del método
analitico
VL es el valor limite en aire en pg/m?

Ejemplo: El volumen minimo a muestrear para poder de-
terminar un API de categoria 3 (SafeBridge®) que tiene
un valor limite de 0,1 pg/m?®y el método analitico un limite
de deteccion (LOD) de 1 ng/muestra sera:

1-10°pg
—— - 10°L=10L

0,1 pg

Esto significa que, en principio, se necesita, como mi-
nimo, captar 10 litros de aire para poder detectar el con-
taminante si en el ambiente hubiera una cantidad igual
al valor limite. Sin embargo, y segtn la Norma UNE-EN
689:1996, para considerar una situacion como “segura”
es necesario determinar concentraciones ambientales
del orden de una décima parte del valor limite en aire;
por ello, en este caso, el volumen de muestreo deberia
ser de 100 litros de aire.

Como ya se ha comentado, el muestreo personal a veces
no permite llegar a obtener el volumen de aire necesario
para determinar las concentraciones requeridas; en este
caso, la toma de muestras estaticas, con equipos con un
mayor caudal de muestreo, puede permitir valorar ese
ambiente.

Transporte y conservacion de la muestra

Una vez obtenida la muestra, ésta debe guardarse en
unas condiciones determinadas que garanticen su esta-
bilidad hasta que sea sometida a su tratamiento y ana-
lisis instrumental. Las condiciones del almacenamiento
dependen de las caracteristicas del APl y el tiempo maxi-
mo de almacenamiento se establece en funcién de los
resultados obtenidos en el proceso de validacion (véase
NTP 587).

Analisis

El procedimiento analitico consta de dos fases: la re-
cuperacion del API del soporte en el que se halle y la
aplicacion posterior de un método analitico instrumental.

Recuperacion del API

En la eleccién del medio de extraccién del API del filtro
deben tenerse en cuenta las caracteristicas fisicoquimi-
cas de éste, sobretodo su solubilidad, pero también las
condiciones en las que se pretende realizar la medida,
asi como la técnica analitica a utilizar con posterioridad.
Por ejemplo, si la técnica analitica a emplear es HPLC,
puede interesar llevar a cabo la recuperaciéon empleando
como medio de extraccién la propia fase mévil que se
utilizara en el proceso cromatografico. Puede tomarse
como guia la informacion disponible sobre el comporta-
miento de compuestos de la misma familia, si bien de-
beran estudiarse en cada caso las condiciones 6ptimas
de extraccion incluyendo: volumen de extraccion, tiempo,
temperatura, agitacion, etc. Todo ello debe constar en el
proceso de validacion del método, junto con los célculos
para obtener el rendimiento de esta operacion, el llamado
coeficiente de recuperacion.

Anadlisis instrumental

El andlisis instrumental (HPLC, UPLC, HPLC-MS, HRGC-
MS, etc.) se llevara a cabo empleando los métodos dis-
ponibles para la determinacion del API en las distintas
fases de control de calidad e investigacién y desarrollo, y
ajustandolo a los requerimientos de sensibilidad necesa-
rios, que puede significar en algunos casos operaciones
de concentracion o de clean-up de las muestras.

Este anadlisis debe realizarse en un laboratorio con
experiencia, que conozca los procesos de validacion y
aplicacion de técnicas analiticas instrumentales y, prefe-
riblemente, acreditado por la UNE-EN-ISO 17025 o por
GLP (Good Laboratory Practices).

5.MUESTREO DE SUPERFICIES

El muestreo de superficies esta asociado, en principio, a
valorar la eficacia de las operaciones de limpieza, tanto
de tipo general como especifica de equipos e instalacio-
nes, para evitar la contaminacién cruzada, aunque tam-
bién se emplea como control de los procedimientos de
trabajo y de la estanqueidad del proceso a largo plazo.
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Figura 1. Muestreo de superficies

El material requerido para el muestreo es el siguiente:
- Una plantilla (cuadrado de 10x10 cm) de un material

que no reaccione con el disolvente.

- Solucion disolvente para tratar la superficie, que de-
pendera del tipo de API y esta relacionado con su
solubilidad.

- Torunda de papel u otro material absorbente que hu-
mectado con la solucion disolvente capture el API de la
superficie, mediante un movimiento suave de friccion
reiterado.

- Tubos de ensayo u otro recipiente adecuado con tapén
de rosca hermético para guardar el material una vez
tomada la muestra.

El procedimiento incluye también una estimacién de la

eficiencia en la limpieza de la superficie. Su validacion

se lleva a cabo siguiendo las mismas pautas que se des-
criben en el apartado de validacion del método analitico.

Segun el objetivo que se plantee, la determinacion de
API en superficies, asi como la interpretacion de los re-
sultados obtenidos, pueden tener distintos enfoques. En
la mayor parte de casos se tratara de “asegurar” la no
presencia del APl en un lugar o momento en que no debe
estar presente: después de una limpieza, fuera del sistema
estanco y, por descontado, fuera de las zonas donde se
manipula. El parametro analitico que nos estimara la ca-
pacidad de cumplir con este objetivo es la sensibilidad del
método, expresada como el limite de deteccion obtenido;
cuanto mas bajo sea éste, mayor sera la probabilidad de
Su ausencia, aunque en ningun caso se podra afirmar con
rotundidad que no esta presente.

En consecuencia, antes de llevar a cabo la determinacion
se ha de tener claro el objetivo de la misma y las acciones
a considerar en funcion del resultado. La empresa puede
establecer unos valores de referencia para cuantificar el
nivel de “ausencia” y asumir el proceso como un control de
calidad. Sin embargo, el propio proceso de fijar estos valo-
res de referencia puede ser complejo. El punto de partida
seria el valor limite ambiental fijado previamente para el
API, segun las consideraciones que se han hecho antes. Si
el objetivo es controlar la posible exposicion de los trabaja-
dores por via dérmica, los parametros relacionados con la
capacidad de penetracion del API, como su liposolibilidad,
seran fundamentales en la derivacién del valor ambiental
al de superficies, aparte de los posibles requerimientos a
considerar en cuanto a la utilizacién de guantes y ropa de
proteccion individual, tanto por lo que se refiere a la obliga-
cién de su uso, como a sus caracteristicas de proteccion.

6.VALIDACION DEL METODO ANALITICO

El andlisis de las muestras se debe llevar a cabo con un
método analitico validado. La validacion del método im-

plica la comprobacién de una serie de parametros cuan-

titativos del mismo que deben tenerse en cuenta para

asegurar su robustez (véase NTP 547).

A modo de resumen, el proceso de validacion del mé-
todo debe cumplir los siguientes requisitos:

- El procedimiento de medida debe cubrir el intervalo de
concentracion de 0,1 a 2 veces el valor limite (10 segun
OSHA para el muestreo de superficies).

- La eficacia de recuperacién para cada nivel de con-
centracion ensayado sera > 75%.

- Eltiempo de almacenamiento admitido sera el tiempo
maximo ensayado en el que la diferencia con los re-
sultados de las muestras analizadas inmediatamente
sea < 10%.

- Ladesviacion tipica relativa o coeficiente de variacién
(CV) para cada nivel de concentracion debe ser < 7%.

- El sesgo relativo para cada concentracion y condicion
ensayada sera < 10%, siendo x el valor verdadero o
aceptado y x el valor medio de los resultados obteni-
dos para cada concentracion:

X_Xref
100 - ——
X

ref

Finalmente, deben llevarse a cabo los correspondien-
tes ensayos para evaluar la presencia de interferencias
que pudieran alterar el resultado cuantitativo final de la
determinacion. Para ello, se toman dos muestras im-
pregnadas con la solucion de recuperacion, sin haberse
usado; se colocan en los frascos y se analizan junto con
las demas.

Para el estudio de superficies se deben preparar otras
dos muestras y limpiar con ellas la superficie de referen-
cia empleada para el calculo de la eficacia de recupera-
cién y analizarlas también con las demas para detectar en
ellas la presencia del APl y/o las sustancias que pudieran
interferir.

Informe del proceso de validacion

En el caso que se requiera, a efectos formales, un informe

del proceso de validacion, éste debera incluir al menos

la siguiente informacion:

- Descripcion completa de la muestra.

- Descripcién completa del equipo y condiciones de
muestreo.

- Descripcion completa del método analitico.

- Valores calculados para la eficacia de recuperacion.

- Concentraciones ensayadas.

- Valores obtenidos en los ensayos realizados.

- Valores calculados para la precision, sesgo, ry R para
cada concentracion.

- Justificacion técnica de la omision de algun ensayo.
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