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INTRCCUCCION

El Gobierro de Reconstruccidn Nacional de la Republica de Nicaragua ha
ccncedlco mdxima prioricdad a la intrcauccidn de un sistema nacional de cuida-
cos c¢e la salud que exige un abastecimiento adecuado de meaicamentos para
jrances segmentos de la poblacion.

La formulacidn local de medicamentos en Nicaragua no ha alcanzado una
etapa acecuaca ae desarrollo y, por consiguiente, alrededor del 80% ce los
productos farmacéuticos utilizados en el pais, por el sector privado y el pd-
bilico, se siguen importando en formas dositicadas acabadas.

£1 Ministerio de Sanidad, por conducto de la organizacidn CAM, satisface
las necesidades de productos ﬁa:macéuticos del pais mediante medicamentos for-
mulados por SCLKA. Laboratorios SOLKA, S5.A. es uno de los laboratcrios mas
importantes de formulacidn farmaceutica. Creados en 1931, por el sector pri-
vado, la propiedad ha sido traasterida al Estado en 1979. Abastece al Gobierno
corn 131 diferentes tformas dosificadas acabadas.

El Gobierno de Nicaragua ha decidido consagrar mas atencidn a Laborato-
rios SCLKA y, gor tanto, pidid asistencia a la ONUDI a fin de modernizar la
tabricacién ae productos farmacéuticos con objeto de atender la dermanda del
pails.

La ONUDI me ha pedido que realice las siguientes actividades del proyecto:

1. Ejecuc1dn de medidas para optimizar la productividad.
2. Introaaccion de modernas tecnologias en todas las lineas de produc-
c16n.

3. Programa de capacitacidn en el servicio.

tl pericdo propuesto para el experto de produccidn, 6 m/h, no bastaba pa-
ra terminar todas las tareas que figuran en la descripcidn de funciones en re-
lac16n con la situacidn existente en SOLXA. Este tipo de trabajo necesita mas
tiemgo para conseguir los cometidos y estabilizar la labor.
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RESUMEN Y RECOMENDACIONES
A. RESUMEN

£l departamento de parenterales entrd en servicio para fabricar productoas
esterllizados en la fase final agespues de una parada de 4 reses debido a
problemas técnicos en la zona estéril.

El problema de fabricar la ampolla Cexacort 4 mg/ml fue resuelto y se
concibld el reproceso de 200 000 ampollas rechazadas por el control de
calidad debido a contaminacidon mecdnica. La aplicacidén del procesoc en
escala industrial fue muy satisfactoria y cinco partigas fueron reproce-
sadas recibiendo el visto bueno del departamento ce control ae calidad.

Se resolvid el problema técnico relativo a la obtencidén de un autoclave
cara la esterilizacidn.

Se revisaron 70 pcoductos de diferente dosificacidn farmacéutica entre
131. Para 14 de ellos, se empezd su fabricacidn después de cumbiar la
férmula y la tecnolcgia.

Se estudié y valord la actual capacidad instalada de formulacidn de
SULKA. Se vio que SOLKA funciona al 10-60% de su capacidaa instalada.
Se elabord un programa para alcanzar su capacidad instalada dentro de
4 meses a partir de julio de 1983, aumentando la produccidén u:. 25% men-
sualmente. Se ejecutd el plan de produccidén para julio con el crecimien-
to estimado, y el plan para agosto comprendia también ouvro 25% de creci-
mlento estando en ejecucidn ahora. ELl programa de alcanzar 1ia capacidad
instalada parece prometedor ya gue ensayé durante un aia al programa de
produccion con la capacidad intalaaa completa siendo su tuncilonamiento
satisfactorio.

Se aplicaron medidas para optimizar la eficacia de produccion transfi-
riendo productos médicos a granel en diferentes tormas dosificaaas, al-
canzando las péraicas en la etapa parenteral alrededor del 10% (norma
mundial) en lugar del 19% aproximaaamente.

Se prepararon un manual ce funcionamiento de la planta, documentacidn de
oroduccidén y sistemas de registro, entre ellos la fdrmula patrdn "waster
formula”, registro de partidas, libro de registro, plan de produccidn
mensual, programa de prnduccidn semanal y diaria, informe diario para Je-—
gulr la ejecucidn del programa diario, y =2l informe de segquimiento final
diario-mensual.

Se realizd la capacitacidn en todos los niveles en funcidn del tiempo.

Se elabord un programa para la fucura ampliacidn de SOLKA.

Se colabord en la gestidén de SOLKA en diferentes aspectos relacionados
con la produccidn, por ejemplo, estudio de ofertas de nuevo equipo, nece-

sldades de C.M.P. para el personal, preparar especificacidaes para encar-
gar materias primas, atc.




B. RECOMENDACIONES

Personal

El personal directivo encargacdo de la fabtricacién de los proauctos
médicos deberd ser en ndmeroc suficiente Y PpoOseer ouenos antecedentes aa
ensefianza, capicitacidn y experlieacia, O Su combina~1dn, para asegurar
gue el producto nédico posee la inocuidad, identidad, potencia, calidad y
pureza prescritas. Como minimo, 3OLKA necesita 5 nuevos farmacéuticos
para asistir en la produccidn io antes posible, en otro caso la actual
proguccién se hundird. Igualmente, debe preparar una segunaa plantilla
de farmacéuticos para la futura ampliacidn.

Capacitacidn

La formulacidén es un aspecto muy especializado de la industria far-
macéutica y necesita personal muy calificado y capacitado. FPor ello se
ha determinado la necesldad de capacitacidn.

Un centro de capacitacidén que funcionase junto con una 1nstitucidn
docente podria recibir el eguipo a titulo ce préstamo gor parte de los
fabricantes. En este centro dotado de equipo para la faoricacidn, en
distintas escalas, de tabletas, ampollas y otras formas dosificadas, po-
aria servir para su empleo practico y a fines de estudio.

Para la capacitacidén pcdria recurrirse a otro pals en aesarrollo.
Serd mas pertinente v adecuada con respecto al ambiente cientitico y téc-
RiCO en gue los capacitaacs tendran que trabajar gue una capacitacidn en
un pais desarrollado.

Reorganizacidn

La estructura organica de la produccién deberia modificarse para
dicponer Jde dos departamentos, unn dedicado a las formas dosificadas li-
quidas y semisdl.das, y otro a las formas dosificaaas sdliaas. Dos far-
macéuticos de gran experiencia dltlglran "Ttos dos geparta.entos a jorna-
da completa, desde la 7.30 de la maflana a las 5.00 de la tarce. Estos
dos jefes seran responsables de la ejecucidn del plan de produccidn, ae
la elaboracidn de los programas de produccidn, de la solucidn de los pro-
blemas de la capacitacion, ae la ampliacidn de la produccidn, etc. cada
uno en su proplo gepartamento. De estos dos jefes dependerdn los farma-
céuticos jévenes que trabajan en turnos diarios.

Aslstencia técnica

Deperia facilitarse un experto a SOLKA, - un periodo de 12 meses/
hombre. en las esferas de:

a) Asistencla técnica para ampliar Y perfeccionar la actual procucc: ‘n
con objeto de fabricar localmente mas articulos para reducir la ce-
pendencia cel pals con respecto a las importaciones.

b) Planifiacidn de la procduccidn.

c) Reduccidn en la seleccidn y presentacién de formas dosific jas aca-
badas.
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a) Aprovechamiento total de la capacidad de produccidn cel nuevo eguipo
ya adquirido por SOLKA.

e) keduccidn de los costos industriales.

EZnergia eléctrica

El sumlnistro eléctrico fue laterrumpido varlas veces dlariamente.

SOLKA necesita con urgencia otras fuentes dge energia, ya sea medlante

tra linea de Suminlsirc 9O COMPrando un nuevc generaaor de capacidad su-
ficiente para el consumo ae la planta.

Departamento de ingenieria

SOLKA estd aaquiriendo ahora maquinas complicadas y na encargado
otras. El funcicnamiento y entretenimiento de este equipo necesita 1inge-
fleros altamente calificados que trabajen en SOLKA. Se precilsan como mi-
nimo dos 1ngenlieros, uno electricista y otro mecdnico.

Almacenes

Convendria ampliar y mejorar los almacenes ae Dolenes acabados Vv
otros materiales utilizados en la fabricacidn, proceso y empagque de pro-
cuctos médices y los materliales necesarlos para el entretenimiento del

edificio y del egulipo.

Jontrol de calicaa

£s necesaric que SOLKA coutrole su formulacidén tarmacéutica y se
cerciore de la calidad ade la produccion de las formas dosificadas acaba-
@as. Por tanto, un experto en andlisis que hublese trabajado antes en
una fabrica de productos farmaceéuticos, no en un instituto, deberia con-
tratarse por ¢ meses para establecer un método de analisis de todas las
.ormas dosificadas de SOLKA.
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. CAPITULO I

. ENTRADA EN SERVICIC DE LAS DISTINTAS SECCICWES




A, Departamento de parenterales

En SOLKA se fabrican alrededor de 29 scluciones Llnyectables ditferentes.
Algunas se llenan en ampollas en las que son sometidas a esterilizacidn tinal.
Otras se llenan en viales en conaiciones asépticas.

En enero de 1983 entrd en funciones el laboratorio microbioldgico. Se
observd una fuerte CONtamlnacion por pacterias y hongos de los productos asép-
ticos. En este momento la direccidén decidid pirar la fabricacidén ce todos los
prodauctos parenterales.

Llegué a SOLKA el 9 ce marzo de 1983 y decidi trabajar sobre este proble-
ma. Estudi€ la zona estéril y observé los siguientes puntos:

1. El aire no es estéril porque los dos filtros fijados en los coniluc-
tos principales para el aire no son del tipo HEDPA.

2. Los conductos de aire estaban muy suclos en el interior y contenian
mucha herrumbre, polvo y particulas extraflas, lo que demostré toman-
¢o una muestra del aire a la salida.

3. No hay ninguna estacidn de trabajo en flujo laminar.

4. La mayoria de las lamparas U.V. no estdn fijas por carecer de puntos
ge fijacidn.

3. No hay ducha para los trabajadores para que puedan lavarse antes de
penetrar en la zona esteril.

Todo lo dicho milira contra el comienzo de la produc~idn de proauctos
asépticos.

Ademas, la lavadora de ampollas de vidrio y todos los conductos gue la
abastecen con medios de lavado (agua blanda, agua destilada y aire comprimido)
30N de acerc y estan muy oxidagos. Asimismo, tampoco hay filtros fijos, excep-
to para el aire compcimido. El 50% de las bogquillas de lavado no estan en po-
51C16n por talta de repuestos. El filtro de membrana para el filtrado de .a
solucidén se emplea sin hacer el ¢ .ayo del punto de burbujec. Todos estos de=-
fectos afectan la fabricacidn de productos esterilizados al final.

Después de estudiar la zona estéril, celebré una reunidn con los funcio-~
narios del control de calidad para conocer mas a fondo el problema de la zona
parenteral. Me exrlicaron que el principal problema que afecta el producto
esterilizado final es la contaminacidn mecanica, afladiendo gue algunas parti-
das de ampollas de Dexacort de 4 mg por ml, exportadas a Costa Rica, habian
51d0 rechazadés por la misma razdn, y que han acumulado hoy dia unas 200 000
ampollas del mismo producto rechazadas también debido a la contaminacidn meca-
ni-=a.

Para analizar mds a tcndo el problema de la contaminacidn mecanica inves-
tigué 50 ampollas de las rechazadas filtrando la solucion en un filtro de
miliporos ae 0.2 micras, y al microscoplo, observando muchas manchas negras,
trozos de pelo y papel de filtro. El filtrado era muy claro y fue tambien
examinaao por el jefe del control de caliaad, cuyas conclusiones concordaron
con las mias.




Por tanto, es eviaente gue la principal razdn por la que se rechazaban
los productos esterilizados al final era la contaminacidn mecanica, sienao la
causa de esta contaminacidn:

1. El aire en circulacidn dentro de la zona.
2. Una mala manipulacidn del filtro de membrana.
3. La lavadora de ampollas vacias.

Con respecto a la primera causa de contaminacidn, pedi al jefe de la
planta que desmontase los dos filtros para limpiarlos, y los conductos se fro-
taron primero con un pafio seco para gquitarles la oxidacidén y el polvo, y a
continuacidn se lavaron con alcohol al 70% para eliminar los posibles microor-
ganismos. Los dos filtros fueron descontaminados haciendo pasar una corriente
de aire a baja velocicad en direccidén opuesta al flujo normal. Los dos filtros
lievaban una etiqueta en la gue se decia que habian sido limpiados por dltima
vez en 1972.

Con respecto a la segunca causa, al explicaclones, imparti capacitacidn e
hice demcstraciones para los trabajadores a fin de enseflarles la manera de em-
plear el filtro ae membrana. Este tema seri opjeto del Capitulo V.

En lo gque atafle a la Ultima fuente de contaminacidn, hice cuanto pude en
las 1nstalaciones de SOLKA para cambiar todas las tuberias por otras de PVC,
ya que no hay tubos de acero inoxidable, cambié el fil:ro de la propia miaguina
porqgue observé gue estaba estropeado, pero para los liguiaos de lavado no ha-
bla tiltros.

A continuacidn, la zona parenteral fue limpiada durante dos dias y la
prepare para iniciar la produccidn. El 13 de abril, fue producidc el primer
lote de ampollas de =ulfato de morfina N° 12159. Seqgul el andlisis y el lote
fue aprobado y declarado apto para su venta por el control de calidad.

De esta manera se elimind el problema de la contaminacidén mecdnica y la
produccidn ha continuado normalmente hasta ahora.

Dexacort Ampolla 4 mg/ml

Como el problema de Dexacort ampolla imponia una carga pesada a la direc-~
c16n de SOLKA, con respecto al contrato firmado para la exportacidn a Costa
Rica y la escasez del producto en el mercado local, decidi primero iniciar su
produccidn y en segundo lugar examinar la posibilidad de reprocesar las 200 000
ampollas rechazadas antes. A continuacidn expongo mis comen.arios sobre la
produccion del primer lote de Dexacort.

Comentarios sobre la produccidn de Dexacort Ampolla

La tabricacidén del lote N° 12275 empezd a las 8 de la maflana del martes
26 de abril. Primero empezamos la preparacidn de la solucidn de fosfatc sddico
de dexametazona en un reciplente y en el otro disolvimos sulfito de sodio vy
citrato de sodio. A continuacion los mezclamos. Después empezamos a preparar
una solucidn de alcohol bencilico (128 mg en 4 litros de agua destilada). EL




alcohol bencilico no se disclvid facilmente en el agua, necesitandose mas
tiempo con una fuerte agitacién. Esta operacidn podria ser la causa de la
opalescencia de la solucidn de dexacort, segun me dijo el jefe del control de
calidad, ya que alguncs lotes de apollas contenian gotitas de alcchol bencili-
co lo que se reconocia facilmente. Por tanto, <€On respeCcto a estas etapas
obré con grandes precauciones e inspeccioné la solubilidad completa del al-
cohol de la solucidn de alcohol bencilico con la otra solucidn, completé el
volumen total y ajusté el pH ace la sclucidn a 8,03 afladiendo 2 ml de 4&cido
clorhidrico al 10% p/v.

Empecé el filtrado de las solucidn en un filtro de membrana de una poro-
sidad de 0,2 um y recogi el filtrado en una botella Erlynmayer de 3 litros de
capacidad. Después de inspeccionar el filtrado observé que estaba altament:
contaminado por particulas blancas de gran tamaflo. Continde la filtracidn, la
inspeccioné de nuevo y vi que la solucidn estaba todavia contaminada por par-
ticulas blancas. Pedi gue se cambiase la manguera fijada entre el filtro y el
receptor porgue estaba hecha de tres partes de material diferente conectaaas
entre si y era mas larga de lo necesario.

Después de cambiar la manguera y empezar la filtracidn, el filtrado apa-
recié muy claro. El tipo de manguera utilizado podris ser una de las otras
causas de contaminacidn por impurezas mecanicas. La filtracidn termindé alre-
dedor de la 1 de la tarde. La operacion de llenado se inicid alrededor de las
2 de la tarde, y al salir de la tadbrica a las 5 de la tarde, continuaban con
el proceso de llenado hasta que lo terminaron a las 7.30 de la tarde.

El dia siguiente observé gue habia 700 ml de la solucidn en un reciplente
y el supervisor de turno me explicd lo ocurrido el dia anterior. Habia alre-
degor de 600 ampollas llenas con mds del volumen especificado (se precisan
unos 20 minutos para recoger este volumen, ya gue la capacidad de salida es de
2 000 Amp/h). Por lo tanto recogieron la solucidn después de destrozar las
ampollas. A continuacion figura el andlisis del lote producido:
7 588 ..... Ampollas conforme a los requisitos

550 ..... Ampollas rechazadas por estar mal cerradas

383 ..... Ampollas rechazadas por contener particulas estrafias

65 ..... Ampollas rota-

70 ..... Ampollas enviadas a analisis

700 ..... ml de solucidn fue recogido de ampollas llenas con mas

del volumen especificado (= 636 ampollas).

El andlisis de los datos mencionados antes puso de manifiesto lo si-
guiente:

1. La produccidén de ampollas confirmadas fue igual al 75,88% de la pro-
duccidén nominal.

2. El % de ampollas rechazadas durante la fabricacidén fue igual al 9,98%
del tedrico (cerradas deficientemente, particulas extrafias, rotas).

3. Alrededor del 0,7% de la cantidad nomina! se utilizd para analisis.
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Alrededor del 6,36% del volumen tedrico del lcte se rechazd por ex-
ceso de volumen (mano de obra deficiente).

Alrededor el 7,18% del volumen se peraid por diferencias ro expii-
cadas.

Se envid una muestra al control de calidad para su analisis completo. Los

resultados del andlisis quimico, microbioldgico y bicldgico indicaron gue es-
taba conforme con las especiticaciones.

Estudio de viabilidad para el reprccesc de Dexacort Ampolla

1.

3.

Situacidn

23 lotes (191 577 ampollas) de Dexacort ampollas fueron rechazados
por el departamento de control de caiidad debido a la presencia de impu-
rezas mecanicas y a opalescencia. EL departamento de control de calidad
habia efectuado varios estudios para determinar la causa de esta opales-
cenc:a, pero todos los ensayos fracasaron. El problema imponia una pesada
carga a la direccién de SOLKA puesto que la fabricacidn de este producto
se habia parado hacia mucho tiempo y los lotes rechazados existen hoy dia
en los almacenes y cuestan a SOLKA alrededor de 2,5 millones de cdérdobas
(un cuarto de milldn de ddlares).

Plan cde trabajo

Decidi efectuar un pequefio experimento pi1loto para estudiar la via-
bilidad de reprocesar las ampollas rechazadas como se indica a continua-
c1én:

a) Elegi el peor lote y traté de reprocesarlo.

b) Investigué las ampollas resultantes analizéndolas cuantitativa ¥
cualitativamente, en particular con respecto a la contaminacidn me-
canica y bioldgica.

c) Evalué la rentabilidad del proceso.

Reproceso

El lote N° 10922 fue el peor segin el informe del Lic. Oscar Meléndez
(Direccidn Técnica). Al comienzo tomé 20 ampollas de este lote y observé
que habia una gran variacidn entre el volumen de solucidn de cada ampolla
Y que la mayoria contenia entre 0,7 ml y 0,9 ml Y que una ampolla conte-
nia 1,3 ml. A continuacidén, con una jeringa extraje la solucidén de las
ampollas, investigué de nuevo 21 fondo negro amarillento y hallé gque 1la
solucidn estaba muy contaminada por particulas blancas Y negras, trozos
de pelo y que la solucidn no era clara.




- 12 =~

Filtré la solucidn con un filtro de membrana de 0,2 micras y analicé
el filtrado. Resultd muy claro v libre de impurezas mecdnicas. Envié la
solucidon al laboratorio analitico para su ulterior investigacidn y anali-
zar la potencia del fosfato disddico de dexametazona presente gara ver sl
hahia ocurrido una degradacién o si la potencia nc habla cambiade ain.
Los resultados del andlisis indicaron gue la solucidn se conformaba a las
especificaciones desde el punto de vista cuantitativo v cualitativo. Esto

me estimuld a hacer un experimento piloto.

Como el nimero de ampollas de un lote esta comprendido entre 8 000 y
9 000, es indtil emplear la jeringa para retirar la solucidn de las ampo-
llas después de romperlas, por no tiatarse de un proceso inaustrial. Ideé
un pequeflo aparato formado por una bomba de vacio conectada a un frasco
buchner con una manguera de PVC. Al otro lado de la botella buchner habia
un tubo de vidrio doblado a un angulo de 45°, cuya extremidad era lo bas-
tante estrecna para introducirla en la ampolla hasta el fondc y poder ex-—
traer hasta las Ultimas gotas de la solucidn. Con este aparato consegui
reducir a un minimo las pérdidas lo mejor gue puae.

Tomé 1 200 ampollas del mismo lote N° 10922 y empecé a extraer la
soiucién con ayuda de dos operadores. Conté el tlempo necesarlo para
terminar la extraccidn de la solucidén a utilizar de nuevo para el estudio
de rentabilidad. Otservé que 1 200 ampollas dan alredecor 1 010 ml y gque
los operadores term.paron la extraccidn en hora y media.

A continuacidn filtramos dos veces la solucidn utilizando un filtro
de membrana de 0,2 micras. Después comprobamos el pH y con una maguina
Strunk llenamos y cerramos las ampollas. Cbtuvimos unas 676 ampollas.
Una vez esterilizadas, lavadas e inspeccionadas, su nimero definitivo era
de 595. Se enviaron .nuestras para el andlisis cuyo resultado fue satis-
factorio. A continuacidn se indican los resultados del andlis.s.




MEMORAND M

A . Miembros del Comité Técnico Reunidén 21-6-83.
DE . Lic. Alejandro Palacios H./Director de Control de Calidad.

ASUNTO: Dexacort Invectable 4mg/ml, reprocesado.

FECHA : 54 de Junio, 1983

Me dirijo a Uds. reportandoles resultado de los ensayos
analiticos del producto reprocesado destrito g continua

cidn:
Producto ¢ Dexacort Inyectable 4mz/m:.
Lote 10922

Fecha de Fabricacidn 20-0Octubre- 1982

11-Junio-1983

Fecha de reproceso

Realizado por : Ali Elsharkawy

Cantidad reprocesada : 1,200 Ampollas

Volumen colectado : 1,025 ml.

Mé:odo de reproceso : desplicar manualmente las ampollas

- succionar el liguido mediante
bomba de vacio.

- filtrar por filtro de membrana
de porosidad 0.2 um,

- llenar con volumen 1.1 ml. en
ampollas ambar.

- esterilizar en autoclave a vapor
por 45 minutos.

- revisar visualmente todas las
ampollas,

Muestreo 60 ampollas tomadas al azar en una
poblacién de 535 ampollas (rendimien

to obtenido en el reproceso).

ampollas de vidrio transparente color
ambar de 1 ml.

continfia...




Descripcion

Volumen de” llenado

Esterilidad

pit

Identificacidn

Pirod;enos

Ti{tulo Csnectrofotométri
co como uvexametasona Fos

Resultado

Fecha

Conclusidn

fato.

.
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1iquido incoloro, libre de par
ticulas y sedimento, con una
suave opalescencia,

6.) 1.3ml.

7.) 1.2ml.

8.) 1.3ml.

9.) 1.3ml.

10.) 1.2ml.
26 ml.

pasa prueba-(11 dias de incuba
ci16n).

7.5 (nroducto final); 7.28 (so
lucidn en reproceso)

(TLC), pasa rrueba.- No se detec
t6 degradacion.

pasa prueba

92.6%

APROBADO
24 _Junio-1983

este producto puede venderse el
mercado nicaragiiense y puede apli
carse el m.smo procedimiento de
reprocesc al Dexacort almacenado
en el Area de productos rechazados,
recomendamos me jurar la cristalini
dad de la solucidn. -

continllae.....
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T.M. GuaLalupe Juﬁoz

Solls.
Asistente de Microbiologia. Analistd Quimico.

) Lic - ITnayo Eﬁla:ios He.
*;¥2£?7/;ctor Contrgy de Calidad.

CC: Archivoe.
Cronolégico.
Folder/Dexacort Ampcllas b4mg/ml.
APH/mcg."""""




Evaluacidén econdmica del proceso

SOLKA posee una hoja de coOstos estandar para cada proaucto desglosa-
do en partiaas en relacién con caca etapa de la produccidn. Segin los
gatos procedentes del experimento piloto, el reproceso afladira al costo
final los gastos sigulentes por ampolla:

Partida Costo en cordobas

20% de pérdidas en materias primas
ampollas vacias
. costo de la mano de obra

o oo
R
- o
<o o
oo

W N
.

~

'

Costo total 0,433

Este costo total de refabricacidén representa alrededor cde 3,11% del pre-
c10 ae venta ael progucto, que es de 13,9 cdracbas.

Es evidente ahora desde el punto de vista cientifico y econdémico que
podemos reprocesar las ampollas rechazadas, por 10 gue se celeord uvna
reunidn con los funcionarios de producciodn, ventas, servicios financ.eros
vy control ae caliacad en la gue se dec1did reprocesar las ampoilas A con-
tiauacién figura un ejemplar del memorando eviado al jefe de .coduccidn,
que contiene el reproceso.




Dr. Filaddlifo Cuadra/ Director de Produc!i&d interino

Lic. Detania Vargas/ Direccidnm Tucnica

REPROCESO DEXACORT AMPOLLA CRDCK 5586

Junio 15 de 198)

Cozmo es de su conocimicnto, nnestro Asesor Aly Mohazed -
Elrsharkawy, reprocesd el Dexacort Azpclls gque fue recha-
zado de Costa Rdca por evidente contaminacidn mccinica -
(Se dalucidd posteriormente que se trata aolo de eso) y-
los resultados fueron positivos en cuanto a potencia Con
trol Bacteriolégico y Pirbgenos por tento se deberk ini=
ciar el reprocoso do todos los lotes dao dicho producto =
en wencidng jmediante seguimicnto adjunto,

No omito manifestarle yue se debaerd de hacer dicho repro=-

ceso completo en una scla jornada de trabajo ((ue no quee
de solucidn de un dfa a otro).

Sin mis, agradcciomnds su amable atencidm.

Atentameontes

,
Lice. Bétan{:k?tfiir\\\\>

oinnEEISEbitggfc-———--

ce: Lie., Nubia 'Blanco/ Responsable de Parenteralws

Lic. Alejandro Palacios/ Director de Control/Calidad
Suporvisoria de P:ioduccidn
Archivo

Cronolbgico

BV/mosma’
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PASOS PARA REPROCESO DR DEXACORT AMPOLLA 4mg. ORDEN #5586

Se deberf reprocesar lote por lote.

i. Extraer la solucidn de la ampolla mediante mecanismo aplica=
do en el piloto - (Kitasatos, tubo de vidrio bomba de vacio).
Enviar muestra a Control de Calidad para determinar potencia
y pH.

2. Fiitrar la soclucidén en Portafiltro Sartorius a través de mem
brana filtrantegy efectuando todos los pasos para el proceso-
normal.de filtracidn,

3. Llenar en ampolla Ambar con un volumen de 1.1lc.c,
h.'b;tex-lizar a yapor por 45 minutos.

5. Enviar muestra a tuvntrol de Calidad, para prueba de esterili
dad v pirbgenos. -

6. Revisar 100% con mucha precaucibn.

WD e e WD Wy D > . T e D W P we S U M P W D AT SR . P D W SR M TR W = P P v = e e W P M W W M= AR m Em emaw W s am

Atentomente.

»/5'724;/%\
Liq‘fﬁeta Varg
Df????ibﬂzﬁg;;TbQL\;::B

Junio 15 de 1983

bV/mesm,”’




Con respecto al producto aséptico, la actuzl zona parenteral no es ade-
cuaaa en absoluto, ya gque los estudios microbloldgicos han puesto de manifiesto
que la misma estd muy contaminaca por bacterias y hnongos caca afa y durante
dos meses a pesar de su fumigacién con una solucidn de formalina al 3%. Deseo

e~
enc

as condiciones laeales de produccidn en condiciones estériles. Nos pusimes
en <ontacto con un doctor en ingenieria, profesor de la Universicad ge Managua,
especlalizado en acondicionamiento de aire ¥y produccidén ce aire estéril. Dis-
cutimos con €1 la posioilicaa ae frjar filtros HEPA en los conductos de aire.
Terminado su estudio demostrd la posibilidad de utilizar dichos filtros. Los
f1ltros se encargaron en Holanaa Y se empezarad el remocelado ae la zona el 3
de agosto ael aflo en curso.

cmm e i 2 o Cnmae o == i iween pammmen ] ame K T . 5
AV gue SlcLcuaans und GuEVa IIMOICLITICN 88 la JLund, cenlenau el cuenla

=3

B. Departaientc de infusicnes

Bebelitos es una solucidn oral que se emplea para los casos de deshi-
aratacidn infantil. Se produce en el mismo departamento Y con el mismo equipo
ae 1nfusidén. El 24 de junio ce 1983, después de la estersilizacidn ael lote
N' 12522 se observd que el tapdn de aluminio ce las botellas de viario se os-
curecia mucho, en lugar de tomar un color plateado, debiaco a 1ia presencia de
material carbonoso negro. Fararon el autoclave y me pidieron ayuda. Examiné
el problema y supuse el contacto de algin producto guimico con el tapén metd-
iico. Me pregunté: De qué material se trata y de ddnde procede? Empecé a
examinar el agua utilizada para enfriar la camara del autoclave, gue contiene
las rzctellas, después de terminado el ciclo de esterilizacidén. Cbservé la
presencia de agua olanaa reciclaaa a la que se solia aflaair acitivos guimicos
ara 1mpedir la precipitacidn de sales acuosas. 3e ensayé el pH del agua re-
ciclaga, siendo el resultado de 8,8 aproximadamente lo que sign:itica gue era
alcalina. Por tanto, esta alcalinidad podria ser la razdnm del fendmenc obser-
vado y la fuente eran los aditivos quimicos utilizados. Para demostrar este
punto, efectué un experimento en el laboratorio manteniendo =] rapdn metdlico
aurante 20 minutos en agua en ebullicidn a diferentes oH. Vi gue el tapdn ce
aluminio expuesto a un pH supericr a 8 exhibia el mismo fendmeno.

Por tanto, es evidente la causa Y la fuente del ennegrecimiento del tapdn
de aluminio de Bebelitos. Después de estos trabajos preparé nuevas instruccio-
nes para ajustar el pH del reciclado utilizado para la retrigeracion de la ca-
mara del autoclave a fin de gue no fuese superior a 7,7 y cada dia, se afladan
O no aaitivos guimicos al agua, ha de enviarse una muestra aqe agua al departa-
mento de control de calidad para comprobar el pPH.
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CAPITULO II

INVESTIGACION DE LAS ACTUALES TECNOLOGIAS APLICADAS




Los Laboratorios SOLKA suministran al mercado unas 131 formas dosificaaas
acabadas de un total de 460 medicamentos incluidos en la lista nacionai ce
productos mécdi~os. Revisé la tecnologia empleada para alreaecor de 70 diteren=
ces fSrmulas de dosificacidén producidas por SOLKA llegando a la conclusidn ce
gue habia gue cambiar la tdérmula y la recnologia aplicada con respecto a l4 de
ellas.

Después de investigar estos 14 proauctos en escala de laboratorio y en
una instalacidén piloto, se analizaron en el departamento de control de calidad
que aetermind que estaban en buenas condiciones. A continuacién cambiamos las
instruccidén del proceso Je fabricacidon y sequimos los resultados de las nuevas

instrucciones observanao gue eran muy eficaces.




Dicloxapen Suspension 125 mg/c.c.

Comprobé la fdérmula y el procedimiento ae fabricacidn de Dicloxapen sus-

pensidn y observé lo sigulente:

1.

La tecnologia utilizada afecta con toda seguridaa la potencla ael anti-
bidtico. En la etapa 3 de las instrucciones esta escrito gue hay que se-
car la mezcla que contiene el antibidético a 50" C hasta su desecacidn.
Esta etapa expondrd el principio activo a la humedaa y al calor.

La dicloxacilina sddica monohidratada es un producto del grupo semi-
sintético de la penicilina, extremadamente susceptible a la degradacidn
frente a reactivos de base acida, iones metalicos, penicilinasas, agentes
cataliticos organicos, el calor e incluso 21 agua molecular debido a la
presenci:a dei anillo B-lactdnico de cuatro miembros. Por tanto, hay gque
obrar con precaucidén para impedir la hidrdlisis del anillo B-lactinico
evitando la exposicidn del producto médico al calor y a la humedaa.

El amarante (colorante) no se usa hoy dia en los preparados farmaceéuticos
segun las normas cde la FDA. Por lo tanto hay que suprimirlo de la fdrmula.

La secuencia de operaciones de mezclado de los ingredientes no puede ga-
rantizar la unitormidad e integridad del producto final porgque al mezclar
1,5 kg de un ingrediente activo con 10 kg de otro material se producen
inmediatamente variaciones en la homogeneilad y de una dosis a otra, CoOmo
han confirmago los resultados de los andlisis efectuados por el departa-
mento ae control de calidaa.

Para la férmula del producto hay que utilizar un litro de alcohol al 50%
en volumen 10 que no estaba escrito en la fdrmula. Seqgun las buenas prac-
ticas de fabricacidn, hay gue enumerar en la fdrmula cada uno de los 1in-
gredientes, independientemente de que aparezca O no en el producto acaba-
do. Esto facilita también la contabilidad de materiales y sirve de insumo
para la contabilidad de costos.

Para superar estas diticultades, convendria aplicar la sigulente fdrmula

y proceso ae fabricacidn.

Férmula para 1 000 potellas (35 kg de granulaao)

2580 Dicloxacilina sdaica monohidratada (+ 5%) ........... 1 575,00 gm.
5020 Metilcelulosa 4000 ...vcecueececonecenncancronononoos 400,00 gm.

2060 Amarillo de tArtraCiNA ssseeescscsscscsscsrsccosoencns 0,65 gm.
0850 Polisiloxano dimetilicO 308 veuvecevenoneonennsonens 187,00 gm.
6121 SADOL CELRZA .cvunvvuivnvncencnrsosooosoossccosessannas 112,00 gm.
6200 Sacaring SOA1CA sevveeseseossrsosoesoraonnsncenonnans 125,00 gm.
1580 Ciclamato de SOULO .uceereseccoccnoncsaconscesccannsns 125,00 gm.

«-«. Alcohol S0% en volUMEN ...veveeeveecssasescsoscecaeese L 000,00 c.c.
0960 Azlcar glassS pPara ProdUCIL .eceeesveeceansesecsnsssss 35 000,00 gm.




Técnica de preparacion

Z. In un reciplente de vidrio de dos litros ae capacidad disolver 187 gm del
agente antiespumante diretilsiloxanc al 30% en un litro de alcohol al 503
en volumen.

2. Cargar el mezclador CAY con la cantidad especificada de azicar glass vy
durante ia mezcla afladir la solucidn preparada en la etapa ndrero unc
parte por parte hasta el final. Continuar la mezcla durante 15 minutos.

3. Mezclar la mezcla obtenida en la etapa numero dos en un secador de lecho
tluigo AEROMATICA a 60° C aurante 30 minutos. Enviar una muestra para
observar si esta totalmente desecada.

4. Después de gue la mezcla estd seca, pasar los granulos obtenidos por ma-
1la N° 30.
S. Cargar el mezclaaor BLENDEX con 400 gm. de metilcelulosa 4000, 112 gm. de

sabor cereza, 125 gm. de sacarina sdaica, 125 gm. de ciclamato sdaico y
0,65 gm de amarillo de tartracina. A continuacidn mezclar aurante 2 mi-
nutcs con 3iro a la cderecha y otros 2 minutos a la izquierda.

5. iffac.' L 375 cm. de dicloxacilina sddica monchidrataca, gque fue pasada
vreviamente gor malla N' 33, y mezclar en un BLENDEX de nuevo con 3 minu-
tos de giro a la gerecha y otros 3 a la izgquierda.

7. Cargar el mezclador B3LENDEX con 2 000 gm. de la mezcla octenida en la
stapa numers ¢ Yy mezclar durante 3 minutos con giro a la derecha y otros

Py

35 a la 1zguierda.

g. Cargar el mezclador BLENLEX{ ae nuevo con 4 000 gm. de la mezcla obtenida
en la etapa numero 4 y mezclar durante 5 minutos con giro a la derecha y

otros 3 a la izgquierda.

9. vVolver a cargar el mez.lador BLENDEX con 8 (C00 gm. de la mezcla obtenida
en la etapa numero 4 y mezclar durante 10 minutos con giro a la derecha vy
otros 10 a la izquieraa.

10, Cargar el mezclador BLENDEX cecn el resto de la mezcla obtenida en la eta-
pa nimero 4 y mezclar durante 15 minutos con giro a la derecha y otros 15
a la i1zquierdsa.

11. Pesar la mezcla resultante y enviar una muestra al laboratorio para su
analisis.

HERARXRNTR AN

El 1 de junio de 1983 se puso en prdctica mi recomendacién después de al-
gunas modificaciones. Las paginas sigulentes contienen las nuevas instrucclo-
nes del 1 de junio de 1983.




NORMAS DE FABRICACION

DICLUXAPEN SUSPENIION 125me/Sc.c.
Férmula para lote de 35 Kgs. (1,000 Fcos.)
11-2580 Dicloxacilina Sddica equivalente
a: Diclcoxacillina....ceececenceosecorsocenencl,5300 Sr +3
11-5020 Metilcelulosa 4000...eiciecsovecnsssonssensrss 00 gr
11-6350 Antiespurante SuspersiffN..c...eseeeeecessea. 107 ET
. . . . . L4 - -~

11-2260 Colorante Fojo Cochinilla Sintetico.......e. = 2.18T

11-6121 Sabor CereZAieeiceeooeeeeoanssononssnnasnnsns 112. &r

11-6200 Sacarina 50diCB..ieceieneeneenancannanenanas 125 &

71-1580 Ciclamato de S50Ci0..cecuecesoecsaceenscarans 125 €T

11-0950 Az3car GlaSS CSPeceseccroscncnosnscnnsansnasi’d, COC,00 €T

Ticnica de Pre aracibn:

(1) Colecar el Asficar Glass en el mezcla.lor DAY; mati-ndo si‘io
reseda por malla 730,

(2) Dispersar ol Antiespumante y la Sacarina 30d°za en “zuia yo-

s 1. ’ . 4 =
con o sto hiurelecer el azlbcar Glass,

(3) Pacsar pnr wmalla #16 y secar a 329C, Po:ar por volino alpi-
ne.

(4) Merclar -1 toe~l 4000, el Color.nte Rojo Cochinilla Sin-
titico, al Sabor Cereza,y el Cicl:-~ato de Sodio Zurante -
minuiosy; habiendo sino Fu:ados ror malla :-20,

(5) Colocar esta mzzcla en el -sezclador 3$lonizsx y a2zregnr la -
Dicloxacilina 35iica, iatiendo sido ;acado previarznte por-
malla 730,

Mesclar 3 minutos con iro del slendex 2 la desrecha y J ---
ninutos con ¢irc el Blandex a la izquierda,

(6) A la - Y, E -~ ~oo= - 2 3 4y

\ la mezcla aunterior aorzger 2.5 hg. del giranalado ot terido
en el punto (2); mezelar 2 mirutcs con c¢iro del Bluenlex a -
la derecha y 2 rminutes couw giro del J3londex a la izguieria.

N4

&
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(7) A la mezcla obtenida, agregir 5Kg del granulado obtenido =
en el punto (2), mezclar 2 minutos con giro del Blendex a-
la derecha y 2 minutos con giro del Blencex a la rznuierdea,

(8) A la mezcla obtenida, agregar 10Kg. del granulado obtenido
en el punto (3), mezclar durante 2 minutos con giro del --
Blendex a la derecha y 2 minutos con giro del Blendex a la
izquierda.

(9) A la mezcla obtenida zgregar el resto del granulado obteni
do en el punto (3); mezclar durante 5 minutos con giro del
Blendex a la derecha y 7 minutos con giro del Bleniex a la
izquierda,

(10) Solicitar el retiro de muestra al Dpto. de Control de Cali
dad y esperar resultados. -

(11) Llenar con un peso de 35gr + 2g.
"Verificar volumen de llenado cada 15 minutos mediante con-

trol de grafica",

e

Lic. Setania Vargas™
. . i -
Jireccion- I'ecnica

Junio 1 de 1583




Ampliopen Suspensidn 125 mg.

Después de examinar la fdérmula y ia técnica de preparacidn de ampliopen

suspensién 125 mg. x S5 ml, presenté el slgulente asesoramiento para wmejorar la
tecnologia:

Esta

Cambiar la ampicilina trihidrato por ampicilina anhidra después de termi-
nar las existencia almacenadas, por las siguientes razones:

a) La torma anhiara es mas estable gue el trihidrato especialmente en
los trdpicos.

b) La torma anhidra es mas soluble que el trinidrato a la temperatura
del agua utilizada para reconstituirla.

c) La tasa de disolucién de la forma anhidra es mejor qgue la del trihi-
drato y, por tanto, su biodisponibilidad.

No hay que utilizar ningin molino Alpine ni de otro tipo para la tritura-
cidén de la ampicilina puestc que el calor generado durante . proceso
arecta a la estabilliaaa del compuesto.

Hay que suprimir de la fdérmula el colorante Amarant segun las normas de
la FDA.

Hay que cambiar la secuencia de mezclado de los ingredientes segln el
proceso mencionado en Dicloxapen suspension para aseqgurar la uniformidad
ce la dosis.

Hday que determinar el grado de sequedad del granulado antes y después de
la adicién de la ampicilina, porque a las altas temperaturas de los tré-
plcos, y a pesar del firme enlace en el cristal de trihidrato, las molé-
culas de agua son lo suficientemente libres para participar en una reac-
c1én hidrolitica de estado sdlido. Hay que obrar con precaucidn para
evitar todo lo posible el contacto del agua con las formas de dosifica-
c1én sdliaa.

recomendacién se puso en practica en junio de 1983.




NORMA DE PRODUCCION

N
AMPLIOPEN SUSPENSION 125mg.

Férmula para lote de 30Kg., (2,000 Frascos).

11-0820 Ampiciline Trihidrato equivalente a:
Ampicilinacececcccccccecsccccncaccna 3,150.00 gr + 5%

11-5020 Metocel 4,000...cccececc--. ,800,0V ¢r
11-0850 Antiespumante Suspensidn.ee.eveoe-cos 400.00 gr.
11-0265 Colorante Rojo Cochinilla Sintético. 2,1 gr.
11-6121 Sabor CPrezZa.c..c sessesssccesscoonee 152,00 gr.
11-09%0 Azlcar Glass CSPesacevercse teeeoeeses 30,000,000 gr.

Técnica de Preparacidn:

(1) Colocar en el mezclador DAY el Azfcar Glass pasando por ma-
la No.30.

(2) Dispersar el Antiespumante en agua destilada y humedecer --
con &sto el Azficar Glass.

(3) Pasar por malla No.16 y secar a 502C. Pasar por molinoc alpi
ne.

(4) Mezclar el Metocel, el Sabor Cereza y el Colorante Rojo Co-
chinilla, habiendo sido pasado por malla #30 y meczclar ----
durante 5 minutos.

(5) Colocar esta mezcla en el mezclador Blendex y agregar la --
Ampicilina Trihidrato, nabiendo sido pasada por malla #30.

Mezclar durante 3} minutos con giro del Bleadex hacia la iz-
quierda y J} minutos con giro del Blendex hacia la derecha,

(b) A la mezcla anterior agregar 5 Kg. del granulado obtenido -
en el punto (3), mezclar 2 minutos con giro del Blendex a =
la derecha y 2 minutos co.u giro del Blendex a la izquierda.

(7) A la mezcla anterior agregar 10Kg. del granulado obtenido -
en el punto (3) y mezclar durante 2 minutos cou giro del --
Blendex+a la derecha y 2 minutos con giro del Blendex a la-
izquierda,

(8) A la mezcla obtenida agregar el resto del granulado obteni-
do en al punto (3) y mezclar durante 5 minutos con giro del

Blendex a la derccha y 5 minutos con giro del Blendex a la-
izquierda. esl/l/




(9) Solicitar el retiro de muestra al Departamento de Coatrol
de Calidad y esperar resultados.

{10) Fracciorar cou un peso de 15g + 750mg.

"Werificar volumen de llenado cada 15 minutos mediante --
control de gr&fica™.

/7,/,‘
Lic. Betanya Vargas—

Direccibnee Crri-eé\

/
/

o

e

Junio 13 de 1983

8V/mesm.”’




Ampliopen y Dicloxapen Cdpsulas 500 mg.

Como dije antes, al examinar la suspension de ampicilina y dicloxacilina,
hay gue adoptar medicas para evitar la degraaaci1dn de la penicilina semlsinté=-
t1ca. Por tanto, recomendé gue se tuviesen en cuenta las sigulentes mediaas.

1. Camblar la especificacidn ce la materla prima gue se suministrara en lo
sucesivo en forma de granulado (prepastificado). En este caso no necesi-
tamos granular el polvo. El tipo prepastiticado estd formaco por granulos
compactos rabricados por via seca.

Z. En caso de gue obtengamos la forma granulaaa no hay gue emplear en la
térmula el plasdone oral (P.V.P.}.

3. Es preterible utilizar la forma anhidra de Ampicilina.

4. De momento, podencs granular los ingredientes activos por el método de
via huimegda como se Llnaica en nuestras ilnstrucciones, pero en lugar de ca-
lentar el granulado hasta 50° C, no hay gue emplear el calentador del se-
cador de lecho tluido, bastanac conectar el ventilador del secador hasta
gue los granulos estan secos.

3. Cambiar el orden de mezcla para seguilr un orden geométrico de modo gue
podamos obtener una mezcla nomocgénea.

Esta recomendacion se puso en practica en junio de 1983.




NOAMAS DE FABRICACION

*1~CRZN impizilina Trihidrato Poivo “setivo +37,.27,362.35 e
C1_3560 PLASAONE MTAlussesersanecsacanaasarenense 20000 2
*1.1130 Tsiearato e VaZNeSIlCiiesseccecianeaaoons ANl A X
110G, DaD=C=S1 e eraeceosasscsscssassossoscnssns AP A N
CA_ZEPN Lagtcs TS0~ Toray Driede S8Dieeeeecsese. 0,000L000 2,
Tésniza d2 Preziaracidn:

1- Colocar la Arpicilina Trihidrato en el mezclador DAY; des--
pufs de pasarle por malla No.30.

2- Disolver el Plasdone Oral en & Litros de una solucidn al --
50% de aguz Alcohol Etflico y con esta solucidn humececer -
la Ampicilina, Se puede usar mas solucidn Alcohol- Agua si-
fuera necesario para alcanzar una consistencia ade:uada.

2-= Pzsar jor malla No.16 y secar en el horno a 5C2C.

L. Pusar ;or malla No.30 y colocar nue.amznt> en el ~ezclador-
lendex; acregar =1 Cab-c-sil y la Lactosa <-z2clar por 15 =
minutos,

S- A:irvgar el Zstearato de Magnesio y me-clar durente 15 minu-
tos.

0= Solicitar el retiro de muestra de Counirol de Calidad y espe-

rar resultado. ‘
7= '.lepnar en Capsulas 700 C/negro T/amarilla con un peso de ---
717mg + 36mg de polvo.

"Verificar peso cada 15 mirutos llevando crafica"

Nota: Si por la voluminosicdad de 1a Ampicilina Trihidrato, no =
fuera posible colocarla de una sola vez en el mezclador;-
se deberi ir ponienao &£sia ccnforme se va nuinedeciendo.

1

r‘f-

A -
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Pastillas de Carisoprodol

2l meprobamato isopropllico (principio activo) puede adquirirse en 20lvo
. Jranulado. Para la forma en polvo se utiliza la sigulente tormula:

Carisoprodol en POLVO . .iieevrererocroessossasarannessoannsaass 22 340,55 am.

Plasdone 0ral (P.V.P.} eerecrereeencnracacsocosonenns . 067,00 gm.
AlTidONn de MAIZ (A) cueeeeecscesanscsacasassasasnnsannnnssses 572,0 gm.
Almicon de Maliz (B) veveveosnnnanes Ceeeeeetenanertacs e 572,0 gm.

Almidon RX 1500 .eeevevecsscesnanuanecnoassasonseasnsanaonsssess L 150,0 gm.
AZUCAL teveveecacsssassoosssnosnesanssssscncnannacessseesssss 4 099,0 gm,
EStearato 0@ MAGJe cessesonsccnnsenosessessosssncnscacscassnssens 660,30 gm.

.

Para la forma granulada, se utiliza la siguiente fdrmula

Carisoprodol grantlad0 cc.eceveeescessossssescncnsssasenssesses 22 340,50 gm.
AaviCel PH 102 it irnerneoveessasasnsnnnoesvesssonannssseas O 5600,0 gm.
AlM1don RX 1500 vevecnneoancaenan teeveeecresennaceacsesssesaes 1 306,C gm,
CaAD=0=S1l 1t iererosaesaceanctassavascsnecsosscnanacsssnssncscs 300,0 gm.
Estearato de Mage. eeeessvvcamroaceas Chessenensescaresessennnan 30C,90 gm.

La torma en polvo se conserva en un almacén y la dificultad estriba en
que la tdrmula para el polve no sirve ya gue da tabletas de un elevado tiempo
ae desintegracidn y el control de calizZac rechazdé dos lotes de produccidn, ni-
mero 12289 y 12290, de unos 60 kg.

Cpinc gque la siguiente fdrmula para la forma granulada es muy costcsa
cuesto gue se utiliza el 16% en peso de pastilla, Avicel pH 102. Avicel es mas
caro que el ingreaiente activo.

Por tanto 1nvestigué el problema y etectué experimentos de laboratocio
utllizando Amidone como agente de enlace en lugar de P.V.P. para la granula-
c1dn de Carisoprodol. Preparé tres formulaciones, la primera con 0% Avicel, la
segunda con 1% de Avicel y la tercera con 3%, en peso obteniendo el sijuiente
resultado.

Experimento N° Dureza Friabiliaad Desintegracidn
1 4,2 kg/cme encapsulacidn S1 min.
2 4,0 kg/cme 1,8% 25 min.
3 3,8 kg/cm2 0,84% 4 min
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Seglin el precedente cuacro, los resultados del experimento numerc 1 ¥ 2
no fueron satisfactorios debico a la triapilidad y desintegracidn, mientras
gue los resultados del experirento nimero 3 satisfacian las especiticaciones.
ZepetlMOS &1 exgerimento para confirmar la reprocuclilliidad cel fprccesc obte-
n enac el mismo resultado. Por taato, camblamos la térmula ¥ las 1nstrucciones
para la preparacxén sequn 10S resultacos octenidos y 10 aplicamos a la grogcuc-
cion.

Pars la forma granulaca, COmO nO poseemOos anora la materia prima, no po-
cemos erectuar un experirtento de laboratorio para confirmar s1 es positle O no
reauclir la canticad ce avicel, Aconsejé al cirector técnico gque efectuase 2S-—
te ensayo cuando obtengan la torma granulada aplicando el mismo métcdo. Pero
cabe mencionar agui gue se ha demostrado ya gue S1 poseemos la torma granulaca
basta utilizar el 3% dnicamente de Avicel.

Con respecto a los dos lotes, el nimero 12289 y 12290, gue tueron recha-
zados por el laboratorio de contrcl de calidad, efectué varios ensayos en es-
cala de laporatorio v hallé gue mezclando una parte del lote rechazaco con una
parte de la nueva térmula podemos reprocesar los lotes rechazados puesto gque
el resultado de ios andlisis puso de maniflesto gue todas las propledades t1i-
sicas se conformapan con las ssctecificacicones. For tanto dimos las instruccio-
nes de preparacidn al decartamento de srocuccidn para volver a fabricar los
lotes.

o
"

N.B. Desec manlfestar agul gue tcaa ml labor técnica se efectia por conducto
de la directora tnécnica Lic. Zetania 7arszas y sSus asistentes del laboratorio
técnico.




MIORRELAJANTE CARISOPRODOL 350mgs.

I. Férmula yrara lote de 3CKcs. (63,830 Tabletas).

11-1540 CariSoprodol..ee.eeescecssacesaness ++e22,340.5 gr.
11-0740 Almiddn dé Malz. ..o nenenncennns ©600.0C zr.
11-6430 Sta-RX=1500...ccc-vcsessesacccnnasss-an 1,500.00 gr.

11-1585 Avicel PH=102. ...ttt eeenooennnenncnn . 200,00 gr.
11-1290 Cab-c=-sil..c....0... e 300.00 gr.
11-3380 Estearato de Magnesioe.eseeerisenacaaas 300.00 gr.

11-5600 Lactosa USPu.eeeeeeeoeasasnsacescaanes 4,059,5 zr.

Ticnica de Preparacidn:

(1) Colocar en el mezcliador DAY el Carisoprodol babiendo sido -
antes pasado por malla #30,

{2) Con los 620cr. de Almiddén de Maiz, preparar una pasta de --
Almidén (con ayuda de calor (709C).

(3) Humodecer con la pasta de Almidén el Carisoprodol hasta con
sistencia adecuada y pasar por malla wo0,12, ¥y secar no mis-
de £09cC.

(4) Pasar por rnalla No.16.
(5) Pasar en el mezclador tetrahé&drico el Cab-c=-sil y el Estea-

rato de Magnesio durante 5 minutos habiende sido pasado fpor
malla No.30,

zar a la gezcla anterior el Avicel pH-102 y m=2clar no -
nos de 5 minutos.

(7) A la mezcla del punto anterlior agrezgar el Sic-X-1300 casan-
do por malla #310 y =mezclar w0 wmenos de 30 minutos.
(8) A la mezcla obtenida -

car la Lactosa USP rzasando por ma--
s

&
Lreg
lla =30 y mezclar no men de 30 minutos.

(9) A i1a mezcla obtenida azregar la mitad de granulado de Cariso
prodol obtenido, mezclar no menos de 10 minutos.

(10)A la rezcla obtenida agregar el resto del ;renulado de Cari-
soprodol y mezclar durante 10 ninutose

e/




(11) Solicitar al Dpto. de Control de Calidad el retiro de =
muestra y esperar resultados.

(12) Tabletear en la FEznseaten con tna yresidn no meyor de =
7.2; con punzén 1im.m. rlarmo con un volumen de llenado-
- de 470mgs + 2hmeg.

crafica’.

<

"Verificar parametros mediante centrol de

- - . Z

Lic. Eetania-Vargas’
Direccidn Técnica




1.

2.

3.

10.

11,
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TECNICA DE PREPARACION

Colocar el Carisoprodol en el mezclador DAY; habiendo sido
pasado por la malla #30.

Con el Almid8n de Malz; preparar una pasta de Almiddén con-
ayuda de calor (702C); y humedecer el Carisoprodol.

Pasar por malla #12 y secar a no mis de 609C; pasar por ma
lla #16.

Colocar el Estearato de Magnesio y el Cab-oe-sil; habiendo-
los pasados por malla #305en el mezclador Tetrahédrico; -
mezclar no menos de 5 minutos,.

A la mezcla anterior agregar el Sta-Rx-1500; pasando por =
malla #30 y mezclar durante 5 minutos.

A la mezcla anterior agregar el Avicel pH-102 pasando pre-~
viamente por malla #30 y mezclar durante 5 minutos.

A lo anterior agregar la Lactosa USP; habiendola pasado ==
por malla #30 y mezclar durante 5 minutos,

A la mezcla obtenida agregar 4Kg del granulado de Cariso--
prodol obtenido en el punto 3 y mezclar durante 5 minutos,

A la mezcla obtenida agregar el resto del granulado de ---
Carisoprodol.ootenido en el punto 3 y mezclar durante 5 =--

minutos.

A la mezcla obtenida agregar el granulado de Carisoprodol-
lote 12289 (15kg) y mezclar durante 10 minutos.

Solicitar el retiro de muestra al Dpto. de Controi de Cali
dad, esperar resultados,-

Tabletear en la Hanseaten; con una presidn no mayor de 6;=-
con punzdn lim.m. plano; co. un peso de 470mg + 24mg.

Ay
A, (_..(

Lic. Betanf{a Vargas—

e el e e

3\

/
Mayo 3C de 198% BV/mesm.”’




Granedix T.C. 500 mg

Con este producto se plantea el mismo problema que con Carlsoprccci. ap

i1
camos la misma técnlca para resolver el problema. La formula y la técnica han
5130 muy satistactorias.




NORMA DE PRODUCCION

GRANEDIX T.C., 500mg.

Férmula para lote de 28Kg. (40,000 T.C.)

11-0490 Acido NalidfXiCOeseveccosesacasancssssse20,000.00 go
11-071*0 Almidsn de Haiz...........-..-.......... 840.00 Ko
116470 Sta-Rx=1500¢.cccccascccccccccccsccacnccs 1,680,00 g.
11-2270 Colorante Rojo Carmine...ccccecccccccncs 27.00 g.
11-2060 Colorante Amarillo Tartrazinagec-°°°*-** 18.50 g.
11-0960 Azflicar GlasS....ccccscececaccscccaccncce 4,594.50 ge.
11-3380 Estearato de Magnesio.....ececcccoccccne 420,00 g.
11-1290 Cab=0=3il.ccecccccoscnccccccosccooacncoce 420,00 g.

T&enica de Preparacidn:

1)

2)

3)

4)

5)

b)

7)

Colocar en el mezclador DAY el Acido Nalidixico y el Azficar
Glass habiendo sido pasado por malla No.30 y mezclar duran-
te 10 minutos.

Preparar la pasta de Almiddm, disolviendo &ste en 4.5 Litros
de agua destilada aplicar calor a 709C,

Disolver los Colorantes en 1,5 Litros de agua destilada y --

agregarlos a la pasta.Cnjuagar al final el Beaker con 500mi,
de agua,

Con la pasta humedecer la mezcla del punto 1 hasta color ho-
geneo; pasar por malla #10 y secar a 500C,

Pasar por malla #16; colocar éste en el mezclador DAY y agre
gar el Cab-o-sil y Sta=Rx=1500 previamente pasado por malla=-
#30 y mezclar durante 5 minutos.

Agregar el Estearato de Magnesio previamente pasado por ma--
1la #30 y mezclar durante 5 minutos,

Solicitar el muestreo a Control de Calidad y esperar resulta
dos,

Tabletear con punzén 13 mm plano ranurado, con un peso de ==
700mg + 35mg.

"Verificar parfmetros cada 15’ mediante control de grafica"”,

Lic.,

BV/mesm.”’

7%,
/Bé?:ni V:?gi-\ Junio 16, 1983.
Direcciép "Egiii>ﬂ




Biofuran Suspensidn

Cespués de revisar la férmula de Biofuran suspension, hallé muchas incom-
patibilidades. Ademas hay gue omitir algunos ingrec .entes activos porgue son

indtiles.

1.

5.

El antiespumante utilizado (solucidn de d1dx1do de silicona) es un
agente surfactante no idu.co que reduce la actividad del preserva-
tivo utilizado.

Se utiliza goma (veegum) como agente de emulsificacidén por ser un
compue sto natural, perc esta muy contaminada con bacterlas, hongos Yy
esporas. Este material en los paises tropicales provoca la fermen-
tacidén durante el almacenamientc. Por tanto lo sustituimos por car-
boximetilcelulosa.

£1 caolin es un compuesto del pals y es susceptible de estar muy
contaminado con bacterias, inclusive Bacillus anthracis, Clostridium
tetani y Clostrigium welchill. Ademds, el caolin no tiene naca gue
hacer en el tratamiento de la gastroenteritis infantil. Asimismo,
deb:do a sus propiedades absorbentes, puede atectar la absorcidn
gastrointestinal de otros medicamentos, absorbe los parabenos y re-
duce su actividad preservativa.

ra concentracidén del ién hidrdgeno en el producto final es de 4,5
aproxlmadamente, mlentras que el hidroxlbenzoato metilico y propili-
co utilizado como preservativo es activo a un pH ae 7-9.

£l alcohol etilico utilizado en la fdrmula para disolver el preser-
vativo es un solvente poler vy destrozard la suspensidn.

por las precedentes razones suglero que se ensaye primero la sigulente
férmula en el laboratorio para estudiar su estabilidad y si se agemuestra gue
es satisfactoria se aplique.

Férmula para un lote de 400 L.

1.
2.
3.
4.
5.
6.
7.
8.

N.B. La

FULAZOLliQINA .evesesoscesosossnscassessosnascencrassccocs 1,332 kg.
Citrato de PeCtiNA .evveccccsssovrvesascsacsnnccosssancos 2,800 kg.
CoMoC. SOQLCO  +sevevonscsosasesssencsocssossosssnasasssnse 4,000 Kkg.
SACATINA SOGICA +seveveecavosossanoosassnssnnsssnsesssses 0,400 kg.
ACLiAO SOLDLCO  secveseeessessosssesssoastnscsosasnnnonsss 0,400 xg.
GliCOriNA eceecececcccvessssossnccssosnssscscsoscacacseenas 74,940 kg.
ESENCia NALANJA ceceooonsncccssoscsvsescesasasnancoccssns 1,158 kg.
Agua destilada C.5.P. ceeesvcrercsaccscsconcnansonronccs 400,000 kg.

suspension tue muy estable después de 2 meses y se ha modificzio la

ftérmula en consecuencia.




Bioprin Suspensidn

Tenemos gque svprimir de la férmula el alcohol puro utilizado para disol-
ver el adcido sdrpico ya gue el alcohol es un sorbente polar y aestrozara

la torma en susgension. En lugar de alcohol hemos empleado agua en ebu-
1lic1dn en una cantigad de 12 litros.

Cbservé gue la adicidn de trimetcprime y sulfametoxazol en polve a la so-
iucién de alginato y tragacanto, las particulas de polvo se aglomeran y
torman terrones. Estos terrones son muy dificiles de redispersar en el
medio y se requiere mas tlempo.

Para ofttener una suspensiér hien dlspersa sin terrones, es necesario
humedecer previamente el polvo con agua utilizada como vehiculo antes ge
affadirla a la solucidn de alginatc-tragacanto.

o3}

1 dcido sdérbico no es eficaz como preservativo por encima de un pH de
,5 aproximacamente; el pH dptimo se encuentra a 4,5.

3]

Segun las instrucciones, el pH del producto deberia estar comprendi-
do entre 5y 6. Prefiero ajustar el pH a 5 como maximo.




Metrazol Suspensidn

La viscosidad de la suspensidén es tan alta gue es muy dificil extraer la
suspensicon aqe la botella.

Examiné la tdrmula y halle que la cantidad de agente de suspensidn utili-
zado es tan elevada gque fue necesario reducir a la mitaZ la especificaaa en la
tormula.

Igualmente, observé que la cantidad de agua especiticada para disolver el
agente preservativo no ayuda excepto mediante ebullicidn. Esto significa que
el producto es susceptible de contaminacién microbioldgica debido a la baja
concentracidn del preservativo no completamente solubilizado.

Se hizo un ensayo piloto en laboratorio que fue satisfactorio después de
cambiar la férmule y la técnica utilizada en la produccidn comc se indica a
continuacidn.




I)

11)

£
]
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NORMA DE PRODUCCION

METRAZOL SUSPENSION 125mgs/5c¢c.c.

Férmula para lote de 400 LTS. (3,478 Frascos)

11-0980 Azficar Refinada (Parte A).....c.0....4,000,00 gre
11-5070 Metronidazole Benzoilados.e.veee.es..16,000.00 gr.
11-0980 Azficar Refinada (Parte B)...........76,000.00 gr.
11-4060 Goma TragacantOe..secececccsocsscas «ee 1,200.00 zr.
11-0720 Alginato de SodiOecc.icececeecencecsas 1,200,000 gr.

11-5740 Propil ParabenoO............ ceeecsaas 80.00 gr.
11-5040 Metil Parabenoe...ccceeea.. crenesace 720.00 gr.
11-6200 Sacarina S6dica....eceeuean ceceeean 800.00 gr.
11-2060 Colorante Amarillo Tartrazina....... 32.00 gr.

16¢3940 ~Glicerina Simple..c.ccceceeasensessese99,915.00 gr.
16-3250 Esencia Naranja S/coloreccec.cicss....2,702,00 gr.
------- Agua Destilada C.S.P..ceceeeeses...’400,000,00 gr.

Técnica de Preparacidn:

Colocar en el tanque de preparacibn 100 LTS. de Agua Des=-
tilada, Pn un recipiente seco, mezclar la parte A de la -
Azficar con la Goma de Tragacanto y el Alginato de Sodio y
agregarlos una vez mezclados al tanque de preparacidén. -=-
Mantener la agitacidn constante.

En aproximadamente 20 LTS. de Agua Destilada a 100QC disol
ver los Parabenos hasta obtener una solucidn transparente-
y agregarlos al tanque de preparacibn.

Agregar la Glicerina al tanque de preparacibén. En recipien
te aparte en 5 LTS. de Agua Destilada disolver la Sacarina
S6dica y el Colorante Amarillo Tartrazina; agregar dicha -
solucidn al tanque de preparacidn. Mantener la agitacibn.

Si el Metronidazole esta en partficulas ordinarias pasarlo-
por Molino Alpineousando malla No.30. Si la partfcula es -
fina agregarlo al tanque de. preparacidén sin molerlo; agre-
gar la Esencia Naranja S/color.

En 100 LTS. de Agua en un recipiente aparte disolver la --
parte B del Azflcar refinada y agitar hasta completa disolu
cidn; agregar al tanque de preparacibm, pasandolo por ma--
lla fina. Mantener la agitacidn constante,

«es///
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6- Llevar con agua destilada cerca del volumen de aforej che-
quear el pH que deberi estar entre 6 y 7. Aforar con aguaw
destilada. Agitar no menos de 5 (cinco) minutos.

7= Pasar por molino coloidal (verificar la efectividad del --
molino); agitar durante 5 minutos.

Solicitar al Dpto. de Control de Calidad el retiro de la -
muestra, esperar resultados y llenar en frasco de wvidrio -

Zmbar o plistico opaco, con un volumen de 115ml + 55mls.

tYerificar el volumen de llenado mediante chequeo de grafi-
ca cada 15 minutos®.

7Tl A 7,
Lic/ Betania Vargas
Direccidg T&cnixwa.

,///} !

Mayo 17 de 1983

BV/mesm.’




Granedix Suspension

1. Como suspensidén de metrazol tuvimos gue utilizar agua en ebullicidn para
disolver los preservativos.

2. Hubo que recucir la cantidaad de goma (veegum) y de goma tragacanto utili-

zadas como agente de suspens1dn para impedir la elevada viscosidaa del
producto final.

3. Hay que humedecer el &cido nalidixico, primero con agua antes de verterlo
en el tangue de preparacidn, en otro casoc aparecen terrones en la suspen-
s1én y es muy dificil homogeneizarlo.

Aluminium Suspensidn

Y
Aluminium Anestético

Estos dos productos estdn a veces contaminados con Pseudomonas aeruginosa.
Vi gue es diticil determinar la fuente de contaminacidn pero pocria ser el
agua, la goma (veegum) O las manos de los operadores porgue no utilizan guan-
tes. En todo caso hay que aumentar la cantidad de preservativos. Hay que
utilizar 800 gramos de metil parabeno en lugar de 720 gramos y 320 gramos de
propil parabeno en lugar de 160 gramos. Este es el porcentaje necesario para
impedir la aparicidn de microorganismos, especialmente Pseudomonas.

Dexin Jarabe

Los 20 litros de glicerina mencionados en la fdérmula no son suticientes
para disolver los 8 kg de paracetamol, ya gue su solubilidad en la glicerina
es 1 parte en 40 partes. Esto significa que el principlo activo se aflace a la
solucidn de jarabe simple no completamente soluble y es dudoso si1 al final de
la preparacidén podria disolverse. Esto tendrd como resultago una variacidn en
la concentracidn del principio activo de una botella a otra.

La mejor manera de hacer un ensayo piloto en laboratorio es disolver el
paracetamol en una mezcla de una parte de agua y otra de glicerina calentando
suavemente. A continuacidn hay que inspeccionar la solubilidad, completar la
preparacidén del jarabe y someterlo a control. En caso de que el andlisis sea
atirmativo, habrd que cambiar la fdrmula y la técnica de preparacidn.

A continuacidn figuran las nuevas instrucciones segin los resultados de
los analisis.




- 345 -

NORMA DE FABRICACION

DEXIN JARABE

Fbrmula para lote de 400 Litros (3,478 Frascos)

11-1260 Dextrometorfano HBr....-..-o.-.....-.oc-c.o1.,200.00 T e
11-4760 Maleato de Clorfeniramina...e.oevcesesesecess 160.00 gr.
11-3600 Fenilefrina Hel.eo.eeceeeecocecncccnnccnenn 800.0C gr.
11-0140 ACetominof&Ne.ceeeeccccssoccsooscsnnscnsassly,N00.00 gr.
1b«3940 GLliC@TriNAceecececsassansscsscscsasasssessal0,000,00 gr.
11-0980 Azfcar RefinNAd@. cecececsccesccsscsssesse00,000.00 gr.
11=0700 Alcohol Etf1icOecceccececcsssacasanesssass 16,000.00 gr.
11-1080 Benzoato de S0diOceceecscsacsancescssssecss 2,000.00 gr.

11-4880 Mentol CristalizadOesesveccccsccscasssns 20.00 gr.
16-3320 Esencia Tutifruti..ccececececectcccccccen 1,000.00 gr.
11-2265 Rojo Cochinilla Sint8ticOc.eecesccceccses 120.00 gr.
------- Agua Destilada CSpececececcsscacessssssat00,000,00 gr.

Técnica de Preparacibn:

l. En el tanque de preparacifn colocar 150 litros de agua des-
tilada; disolver el Benzoato de Sodio y agregar el Azlcar - l’
nara preparar el Jarabe Simple - Mantener agitacibn -,

2., Poco a poco agregar al tanque de preparaci8n el Maleato de=-
Clorfeniramina, la Fenilefrina y el Dextrometorfano = *tante
ner agitacifn - por no menos de 10 minutos,

3. En 500c.c. de Alcoliol Etflico disolver el Mentol Cristaliza
do e incorporarlo al tanque de preparacibn.

4. En la marmita grande y en 30 litros de Glicerina y 30 litros
de agua destilada a 509C disolver el Acetominofén con avuda-
agitacibn vigorosa.

5. Manteniendo la agitacibn agregar el resto de Glicerina y al-
cohnl Etilico.

6, En 1 litro de azua destilada disclver el Colcorante y agregar
- lo al tanque de preparacibn,

7. angregar la Esencia Tutifruti, aforar, agita: rurante 5 minu=-
tos,

eesl//
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8. Solicitar el retiro de muestras a Control de Calidad y espe=-
rar resultados.

9. Filtrar y llepar con un volumen de 115mls + 6mls.

"Verificar volumen de llenado cada 15 minutos mediante control
de gr&fico".

|
. Tt ,"/\~———)
Lic. Betania Vargas
Director Técnivo
= "

v

\

J

/

Julio 27 de 1983 <

BV/mesm.'




CAPITULO III

ESTABILIZACIONM DE LA PRCDUCTIVIDAD Y MEJORAMIENTC
DE LA EFICIENCIA Y OE LA CALIDAD




A. ESTABILIZACICN DE LA PRCCUCTIVIDAD

Zste estuQlo trata de presentar una estimaclon ce la ca
lacidn instalacda de SOLKA a fin de ayudar a la cireccidn a zprovecnar mejor el
personal y las maguinas.

Después ae 4 meses de trabajar en Nicaragua, resulta evicente gue SCLKa
tunciona al 10-60% de su capacicdad de produccidn como se indica 2n los cuadros
sigulentes. Las fuentes de informacidn dge estos estudlos son el plan ze pro-
auccidn anual para 1983, y los documentos del departamento ce programacidn, de
proauccidén y ae personal, habiéncose seguido las sigulentes pautas:

1. 300 dias laborables por afio.

2. Las noras laborables en el turnc regqular son 7 horas {(una hora para
almuerzo y desayuno) y en el turno suplementario es de 6 horas (una
hora para la cena).

3, Para cada rorma dosificada especifiqué su propio egqulpo, excepto gue
er el caso cde la pomada se utiliza una maquina pistdn ce liguico pa-
ra llenar 10s tubos.

4. El -iempo medio necesario para el proceso de fabricacidn se calcula
segun el producto.

5. Sdio se ha calculaco la mano de obra cirecta.
6. Zl proceso ae preparacidn, la dosificacidn sdlida y el lavado ce los

reciplentes vacios en el departamento ae liguildos empleza un dia an-
tes.
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CAPACIDAD DE FORMULACION

Tiempo Personal Capacidad (lote) Plan [Capacidac
Dept.| Proceso 678910111213 1516171819 20 21 | TU", [Total [ Por 2 Por afio AT
turnos
¥ T
TAB Preparacidn J : I 212
8. Compresidn K y . o~ 212
embotellado H - ‘ 1 1 10 5 1500 617 | S9t
CAP. Preparacidn 1 -
Llenado 2 2
Pulido y -
embotellado 7 1.3 390 217 | 45%
SUS. Preparacidn 1 1
Secas Llenado 313 8 4 1200 694 | 42%
SOLVO Preparacién 1 =
Llenado 3 - 4 1* 300 54 B2¢
LIQ. Lavado 2 11
Preparacién y
homog . 1 1
Llenado 6|6
17 4 1200 482 | €0%
GOTAS Lavado 1 -
Preparacidn -
y filer. ,..*-
Llenado - 8 1* 300 104 651
SUPOSTS. Preparacidn 1 -
Llenado y
refrigerado 1 -
Sellado I 1| - 3 1* 300 36 | 88%
1

6F -




CAPACIDAD DE FORMULACION

Tiempo Personal Capacidad (lote)
— plan | Capacidad
Dept. Proceso 678910111213 1516 17 18 19 20 21 Turno_ 'Total Por 2 for afo de sin uti-
1° 2 turnos 1983 lizar
1 | ; i :
POMADA e Preparacidn S
y homog. : i 1 -
e Llenado 2 - 3 1w 300 48 84%
PARENTERS. & Lavado 3 3
e Preparacién 1
e Filtracién 1 1
Yy llenado
® Esteriliza. —t —1 1 16 2 600 233 62%
e Inspeccidn 6 -
| |

* Un turno.

- 0S




CAPACIDAD DE EMPAQUE

CAPACIDAD DE

: TI1EMPO, TOTAL en h. MANO DE OBRA

R s} FORMULACION
LOTE PERSONAL en h. por lote POR ANO UN ARO
TABLETAS 4 7 28 1500 20
CAPSULAS 1 4 4 390 1
SUS PENS I0NKS 6 3 18 1200 10
SECAS
POLVO SECO 3 5 15 300 2
LIQUIDOS 8 3 24 1200 14
GOTAS 8 4 32 300 )
SUPOSITORIOS 2 3 6 300 1
POMADA - - - 300 -
PARENTERALES 8 7 56 600 16
una maguina
TOTAL 26 7 183 6090 69

_'['S_
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TABLETAS
Personal 1° turno 2" turno
Bases de datos
Proceso por turno 6810 12 14 16 18 20 22
o LM M
0 P .
a 2 - Lo e Mezclador DAY y amasador Cap. 30 kg 55 min.
o —_ | e Granulador o0scilante ......ceeeceess- 20 min.
E 1 :
2 —_— .
o Lo e Secador aeromitica Cap. .... 30 kg 45 min.
. 1 —t——— ¢ Kilian o Hanseaten
38 1 J R U O T N B g 6 rm. 20,000 T/h
N . 20,000 T/h  B8-10 11,000 * "
o _ﬁ_.
w o
o o 17,200 " * 11-13 6,000 * "
e
a. 2 .
58 1 16,000 " " 16 ——
O 2
........ 18 4'320 non
o
% 4 e Manual
E‘ (por lote)




* CAPSULAS
Personal 1° turno 2° turno de dat
Proceso por  turno 6810 12 16 18 20 22 Bases de datos

[~

S 1 -— - ® Mezclador tetrahidreo Cap. 30 kg

H

Y]

s

Q.

L

b

o

o 2 — e Semiautomatico

E 0y 00 platean = 180 Cap. .... 30 pl/h
.§ ly 2 " = 420 Cap. .... 25

o]
> g 2 1T ® Manual
§'§ 1 000 cap/botella si.vveeeeeeses 4 min.
~
2
@
g 1 —me ® Manual
g Pegar etiguetas a las botellas 4 min.

€S



SUSPENSIONLES SECAS

Proceso

6 8 10 12 14 16 18 20 22

Bases de datos

Preparacioén

¢ Mezclador Blendex Cap. 35 kg
o mezclador Montano

Llenado

'Y Manual

4 bot./min.

Empague

o Manual 2 bot./min.

_bg_




POLVOS SECOS

1° turno 2' turno
P Personal Bases de datos
roceso 68 10 12 14 16 18 20 22
por turno

1
5 e 1 e Mezclador Montano Cap. 30 kg
E% —
o ! . ’ I3 n
9 3 e Semiautomatico Cap. 600 bolsas/min.
=4 ettt
®
—~
&
v
3
g 3 ® Manual
g

_Sg_



LIQUIDOS

Personal 1° turno | 2° turno
Proceso por turno 6 8 10 12 14 16 18 20 22 Bases de datos
c ! .
»0 1 —_— ‘ 2 tanques de preparacion con agitador
~§ 5. | ! capacidad de cada uno 400 1
AN — 1
83 —— '
85 i | 2 homogeneizadores
¢ |
& |
F+
6 1 dosificador de pistdn
8 Cap. 35 bot. (55-115 ml min.)
§ —
A ‘ 1 dosificador de vacio
Cap. 20 bot. (115-165 ml min.)
8 Manual
)
3
o
Q
E‘ t
o 2 e Maguina de fabricacidn nacional
° i Cap. 56 bot./min.
> ([ . ’
©
2




Proceso

Personal
per turno

1° turno
6810 12 1

2° turno
4 16 18 20 22

4 -

Bases de datos

Preparacidn y
filtracidn

Tangue de preparacién con
mezclador Cap. 200 1

Llenado

Maquina Filamatic
Cap. 25 bot./min.

Empague

Manual

Lavado

Manual

-LS_




SUPOSITORIOS Y OVULOS

1° turno 2° turno
Proceso Personal 6 8 10 12 14 16 18 20 22 bBases de datos
LS [ v
5 1 - ® La misma maguina para cremas y
° pomadas
8
-]
o
[
-
a
E ’ . .
°§ . 1 1 ® Magquina de cap, de 60 sup./min.
2 o0
-]
e - U
-
28
'g 1 4 e Magquina
-
~4
[
[72]
] 2 e Manual
o
]
a.
&

_BS—



POMADAS Y CREMAS

1° turno 2° turno
Proceso Personal 68 10 12 15 16 18 20 22 Bases de datos
1 ";—T | BT e Miguina de cap. 40 kg.
Preparacién y ' |
homogeneizacidn i
o
i
2 . e 1 Dosificador de pistén
Llenado Cap. 25 tubos/min.




PARENTERALLS

so Personal turno 2° turno
Proce 6 8 10 12 14 16 18 20 22 Bases de datos

@ ' :
u 5 1 ' Manual, tanques de preparacién 20-50 L.
q.
8o ‘
o |
53 1 Filtro de membrana ¢ 293 mm.
i Maguina de Strunck 2000 Amp. 1 mni/hr.
55 1700 > ml/hr.
a4 1500 ™ 5 ml/hr.
e m

s 1 - L Autoclave cap. 200-250 litros

a )

-t

4

L.

EY

o

[A)

. 3 3 Manual

L

&

]

[+

4

> 3 | Semiautomdtico, 50% de capacidad no
313 ' utilizada debido a escasez ae boguillas
s ¢ |
3 | i Horno

. A,

. g ' "

& 3 — 1 I i Manual

a i Maquina impresora

: L

i )

-09-




Para exponer m1l estudlo peal una entrevista con tocos los responsaales
para discutir las siguientes cuestiones:

1. Resultado de m1 andlisis de la capacidad instalaca ae procucc:idn.
2. Medidas a tomar para ccnseguir una plena capacicad.

Se celebrd una reunidn el 30 ce junio a la gue asistieron las siguientes
personas:

1. El Administracor General.

2. El Direccor de Produccién (1° dia de trabajo).
3. Jefe de la Planta.

4. Supervisores de la Planta.

5. Director de Planificacion (nuevo departamento).

Después de discutir durante 4 horas tocdos los detalles cel estudio, todas
las partes llegaron a un acuerdo con respecto a la capacidad instalada. Al fi-
nal sugerl gue podemos alcanzar un pleno aprovechamiento ae la capacidaa ins-
talada dentro de 4 meses a partir de Jjulio de 1983, aumentanco gradualmente la
produccidn. Me ccmprometi a preparar el plan para julio y seguirlo ya gue el
Director de Proauccidn acababa de entrar en funciones, siendo un 1ingeniero
electricista (especializado en la produccidn). Por consiguiente, ocupa un
cargo gue es nuevo para él. A continuacién figura el plan para julio de 1Y83.
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TLSDATORINS 30LKA, S.-
PLIN TooFRcl Il ~Julio 4z 3

__Tabletas
. CANTIDIE | . R
T T rIDTE 'Tabletag SyErocal 0 Dov.l.Z. 0T )
©. Alumin 8 218 176 77,6473, 60t -- . 1e o
2. Alurax I, - 218,176‘116J6_83_,_50; _=- 29 )
3. Dolopasin 10mg. _4__11,___%4()_;929453.5QQ,=00, 31,800.00 3¢
1 . ,
_%. Sinalgex ! 3 128,571 57.204.75 -- e
! .
. Nausyl 50mg. " i 2 _ 300,000 210,300.00 et L
5 Granedix 500mg. 24 960 ,000 208,480,00 5s89,600,00 6Q
. ‘ x
-.Espasmocina " 10 __§§_2,170‘l1.630.’¢25.00; - 79 i
: i |
. ? 1
o | |
TOTAL | : ;
= _ 66_ _2917,091 2460,236.85 681,400.00 . _ — — -
& Se calculd en base a precio estimado por 1a Direccién de Mercadeo.
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e ‘ CATTDED | ZI0F =0 (oFooEs e
S e T OTE | Caps.! oonERCIAL ¢ DM.TAE. i -
C } i £ %
‘. Indogex 25mg. ! 5 _ 392,670 418,119.0 -- L 1e
T - - i . b

- Ampliopen 500mg. 11 460,537 1p47,546.50 175,841.%0 29
7:‘_._B_iioi<:_]:._§lj._ap 500mg. . 5__,,4-_25,018_}5; B JU 1904335_-,0.0, 3e .
' :. Ampliopen 250mg. 1 3 283L311;ﬂ§10.925;327A_‘:- o e

. Nifurén 100mg. - . & 305,388 1354,310.80 .- .. 5% .

I
~ | . | ! : ’
t ] i I N
! | {
= \ | 1 |
S : 'z 1 ‘1
— - { | : |
E | | | | |
2C. ! } i I S S
- 1
i
!

|28 1693,341.3650,951.60.276,175.40 . -
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v

T B s T IR N e o
Teeo- o i "3= | Prascods —ozX-an | D.M.I.E. !
[ —_—— - - T T T T T T T T R -
] H I '
Eritral 250mg.x5cc. 2% 48,000 ' 422,400.00! 360,000.00 1%
. ! ; \
_. Dicloxaren 125mg.m 20 20,000 == 160,000,000 1¢ .
5¢c. ‘
» t !
: L N R R L ! o
| i i
. e e T -
& | : \
. e —— — ; ; - — e —— e —— — p—
i A ! !
"_; | ! i i i e )
| , ;
- | ! | { } |
o e i i i I S e
*?7 o | |

1

.00' 520,000.00

44 68,000 422,400




_65—

R R bl ~ e -~
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L

'
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e
!C

H
g

o

Il
R

- ST T VoL T
) L

. Benzal 8 g. 10 _ 50,000 49,813.40 - e
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FONHE I SR Julio 3
Liquidos _
: ﬁ,ﬁ ; _, o ‘_F_l:alacﬁoi,?::"i A AR ,1,, ) o _
Dexin 115ml. _ _ .. 3. 10,434 210,245,100, _ == .9
. Biofuran 115ml. 5 ﬂl,,300_39},014.00 - ) 29
2. Alumin 165ml, ~ 9 21,516 164.227.20 -- 39
. Alumin c/Anest.163cc. 3. 7,272 164,347.20 -—- 2
: x
7. Nistatina 24ml, . 5 41,665 799,96£.00 116,562.00 59
-. Bioprin 115ml, _ ,-,_;1772__4’!:1*7_367_341.ooo.oo 317,367.00 6a
. \ ‘
!gtr}_zgl_i_ﬁpjm_‘;;__ﬁ__;‘l_l,_m_‘*9546,15.9_0“2&24994419; 70 )
. Granedix 115ml. 1 3 17,390 578,2172.50___ == .. - -~ 8g
. Agna Oxigenada 115ml. 6 20,868 97,036.20 . . -= 99
. 60 220,307 3541.770.20 717:012:50 - =

&% Se calculd en tase a precio estimado por la Direccidn de Mercadeo




P e i e e e g = o
J s SN R Sl U .

)

p

)
C

[+
—
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Q
)

LT DAE VTR D SIEDOEAS
i =T, ) "‘TE"‘ ST -~ T = - -
~7Z_ Prascoa ~ o= ¢ -tz 1

. Rinazol Adulte 15ml, 10 66,660 514,948,50 133,986.60 _

" Rinazol Pediat.13ml. 2 13,332 _102,989.,70 26,797.32
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LLILIITORIDS S0LEE, 3.h
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e~ - Za -

~ITIDAD LI DU OTCRDCEIS .
- B D iR ol - Sl = - SA
R oTE SoERCTALL ) DoMLI.E.
- ! - o o= o - e

)
i
|
i
I
|
|

12 | 26,6641 201,313.2D == 19

~ —— } N - — i, —_ — = — - —_
L i 1 ) 1 R
- I T ’I . e e I ‘;—— I _ ——
| ! : 1 - B

i = :

e 1 | ‘ ‘
S 12 '26,664 201,313.20 == _ __ _ __ _ . _

= e

’%/ﬂ gz/léﬂ%’tfmﬂ//

PR oS A
L Loecmnr €2 FLAr

Lot

cflzacydn
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L.z Pe o3 Julio

v
i\

fdrenterales

T L T Amps. ! CUERIAL B

t
)

-
|
|

Antigriral S5ce. 6 30,000 79,800,00 -- _ 2%

Dexacort 4mg. ‘ 8

(S8

Zugiral 1Cmg. 6 :60,000 99,500,00 64,000.00 30
| o | |

l
R i S

1

B} : |

R L i - _ - . _ S
i I

= ' !

.20 90,000 179,300.00 64,000,00:

k% Producto en Proceso




- 71 -

FTAN DE FROTICTI Julio  1::3
Sueros
SRR T TTE T Botelia Tiiroii RSN B
’ 7 . 15 | 8 o 75} -- ‘ 10
.. Bebelitos Sol.400cc. 15 36,585 583,530. - o
B | - B ) .
| \ | ! !
B ! ) ! e
R i 1
- | k i
: | | ) - )
- —- .: ; ‘

| | ' 15 36,585 583,530.75 ==
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Para ejecutar el plan tuvimos gque preparar un programa semanal. 2or con-
siguiente, empecé explicande al personal la manera de preparar este programa
teniendo en cuenta todos los factores gue influyen sobre su ejecucidn y la ma-
nera de resolver los problemas. A continuacidn el programa para la semana si-
guiente de julio de 1983,

LABORATORIOS SOLKA
DIRECTOR DE FPRODUCCION

Programa de produccidn para 11-16 de julio de 1983

Lotes por dia

Forma dosificada Nombre del producto 11 12 13 14 15 16
TABLETAS Alumax . . . 1 1 .
Dolopasin 1 . . . . .
Nausyl . 1 1 . . .
Granedix . . 2 2 3 .
Espasmocina 2 3 . . .
]
CAPSULAS AMPLIOPEN 500 1 1 2 1 2
SUSPENSIONES SECAS Dicloxapen. 2 3 . 3 3 .
POLVOS Benzal . 1 . 1 1 .
LIQUIDOS Nistatina . 2 1 1 1 .
Bioprin 4 1 . . . .
Metrazol . . 3 2 3 1
GOTAS Rinazol . 1 . 1 1
PARENTERALES Dexacort 4 mg. . 1 . . . 1
Eugiral 2 2 2

INFUSIONES Bebelitos . 1l 1 1 1




Se celebrd una reunidn diaria a las 2 de la tarae para observar el plan
evaluarlo y resolver los problemas. Asistieron a estas reuniones:

1. Experto de la ONUDI.

<. Directo General.

3. Director de proauccidn.

4, Director de planificacidn.
S. jefe de la planta.

6. 2 supervisores de produccidn

freparé un formulario pare el informe diario gue %tenia gue rellenar el
Departamento de Planificacidn ce modo que bastase una rapida mirada para saber
la marcha del plan desde el punto de vista de la proauccidn y financiero.

Igualmente, llevé un registro para cada uno de loS supervisores y encar-
gacos de informar sobre lo gue ocurria exactamente durante el turno de traba-
JO. Meulante este reglstro el jefe de la planta y el acministracor de produc-
c1én poaian observar la marcha de la proauccidn.
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kealizacidn de la capacidad instalada

Lepartamento de ligquidos

Seguin mis calculos relativos a la capacidad instalada.de los Labora-
torios SOLKA, la capacidad del departamento de liquidos por dia laborable

es:

A. Cuatro lotes de liquidos en dos turnos.

B. Un lote de gotas en un turno.

C. -Un lote de pomadas en un turno.

B. Un lote de supositorios u dvulos en un turno.

Para demostrar de modo practico estos calculos, elaboré un programa
de preduccidn para un dia del programa semanal de 18-23 de julio. Este
programa comprendia la hora de comienzo y final, el personal necesaria
para el turno, la maquina utilizada, el nombre del producto y el nimero
del lote como sigue a continuacidn:

Programa de 21 de julio de 1983

Producto 6 8 10 12 l‘:l 16 18 20 22 Personal
Nistatina 12869 | Pistdn N2 1 1° turno 2° turno
Metrazol 12919 | | == Vaciq | 16 8
: 1 4 i
"12918 | ) e | Vactd | Total 24 ]
| ; ' '
" 12920 B acio |
Dexin 12891 Piﬁlt. 1
) i ,
Rinazol 12785 — Pistén 2 | ’
" ’ ‘ 4 :
" 12786 ‘ Pistdn 2 b
| ; ’
| P I
" 12787 J - t l




Segui la prcduccidn este c¢ia y a continuacidn figura el resultado de la

evaluacidn:

Se prepararon 5 lotes, 4 de eilos de liguidos y un> de gotas.

Nistatina lote N° 12869

Metrazol lote N' 12915
Metrazol lote N° 12920
Dexin lote N° 12891
Rinazol lote N°® 12787

Cinco lotes se llenaron en botellas, 4 de ellos de liguidos y uno de go=-
tas.

Nistatina lote N' 12869

Metrazol lote N° 12918 preparado un dla antes

Metrazol lote N® 12919 y 12920

Rinazol 1/5 de lot~ N® 12785 y 4/5 de lote N° 12786

Esto significa que la capacidad calculada de SCLKA puede utilizarse en la
prictica. Desearia presentar el siguiente asesoramientO rara gque se tuviese
en consiceracidén al preparar el plan mensual y el programa semanal.

1.

2.

Fijar la distribucidn de los trabajadores por departamento.

Como no se dispone de una estimacidn real con respecto a los trabajadores
en la produccién, sera dificil funcionar a plena capacidad. A mi juicio
convendria tener en cuenta el plan, de modo gue la produccién aiaria in-
cluyese sdlo un lote ya sea de gotas-pomadas o supositorios, ademds de la
produccién de liguicos. Igualmente, cuando se produzca Nistatina en sus-
pensidn no conviene elaborar ese dia gotas, Unicamente pomadas O Suposi-
torios.

Departamento de comprimidos

Ensayeé la capacidad instalada calculada para este departamento de la mis-

ma manera que lo hice para el departamento de liguidos y mis conclus;ones son
las siguientes:

1.

2.

3.

Se prepararon y comprimieron 5 lotes de tabletas Granedix.

Ampliopen en capsulas 250 mg., un lote.

Eritral en suspensidn seca, se prepararon 5 lotes y se llenaron 4 lotes.
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Departamento de parenterales

Durante varios dias se prepararon, llenaron y sellaron dos lotes a:iarios.

Al final de julic, evalué el plan de produccidn y a continuacidén figura
un estudio comparativo entre la procuccidn real de junio y julio.

N® de lotes producidos
Forma dosificada
Junio &3 Julio 83
Tabletas 3z 73
Capsulas 4 19
Suspensiones 32 50
Polvos -- 10
|
|
f Liguidos 53 49
: Gotas - 12
N
[
; Supositorios - 3
| Pomadas ~-- 5
Inyecciones 6 19
i
! Bebelitos - 5




Comentari1os relativos a la productividad de julio de 1983

Segin 1la reglamentacidn, SCLKA depe suministrar 2l Goblerno el £0% de la
cantldad prodauciza a un greclo muy bajo y al comercio el 40% restante. A ve-
ces, no observaron esta proporcidn ¥ vendieron mas en el mercado. Por tanto
no es justo comparar desde el punto de vista financlero la proauctividaa de
julio de 1383 con la de ctro mes. Digo éstc porque el total de ventas en Ju-
lio fue de 1l millones de cdrcobas (1,1 mi1lidn de ddlares de los Esteados Uni-
dos), mlentras gue la proauccidn de enero a abril cel 83 fue de 20 mi1llones.
Estimo mas justo comparar la productivicaa segun los lctes producidos.

En el Gltimo cuadro puede verse gue en julio se produlo una cantiaaa do-
ble de lotes gue en junlo. Esta duplicacidn de la procuctiviaad fue la fase
mds critica de la puesta en practica de la capacidaa instalada calculada. Co-
mo demostré antes a la direccidn que se podia alcanzar la plena capaclicaa en
octubre préximo, examiné con los responsables la posibilidad de aplicar un
sistema de 1incentivos a fin de motivar al trabajador especlalment&™cuanac se
utilizaba el 85% de la capacidad 1nstalada. Estuvieron de acuerao conmigo Yy
el s1stema de incentivos estd listo para su aplicacidn a partir de septlembre
de 19713.

»

A continuacidn figuran los cuadros gue indican la proauctivigad en junio
v julio de 1983 y un comentario relativo al plan de julio.
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DIRERCCION DE PLANIFICACION

PRODUCCION PROGRAMADA Y REAL
(Junie 198))

CANTIDAD LOTE CANTIDAD ENTRE LOTR
PRODUCTUS PROGRAMADA PROGRANMADA GADA DPTO, REAL
Tabletas 4,685,966 82 2,386,330 b1
Cipsulas 1,135,214 as 185,000 \
Suspe. Sescas 73,000 A3 48,466 pY ]
Supesiterios - - -
Pomadas -e - - -
Liquidos 173,54A 66 144,048 59
Polvﬁl 50,000 10 .- -
Sueros - - .- -
Gotas - - - v
Parenterales 55,000 11 26,874 $

'é;2;7%2000ﬁ941¥f<‘
D e

Lice Franeisce Chamerre C,
Director de Planifiecasiln

Julio 11, 1983
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AVALUAC ION PROGRAMA DB PRODUCCIUN

JULIO D3 1282

LOTES LOTES CUMPL INIENTO
PRODUCTO PROGRAMADO S REALRS %
Tabletas 66 73 110.6
CApsulas 88 19 67.8
Susp. Secas h4 S0 113.6
Polvos 10 10 100.0
Liquidos 60 A9 81.6
Gotas 12 13 100,0
Supositerios ) 3 100,0
Pomadas 12 3 hi.6
Sueros 13 6 b.0
Parenterales a0 19 9%5.0 )

TOTAL = ;;; ;;z ;::;
sus senm suae

A‘o.“ 5' ‘98)

e
- SYAFIY © ¥ U g
P P P sy gty Y ¥4 LI Ty YY)

Lig. Pr e C.
eter de Planificacida
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1< ¢) (*}-]

Para ¢l mes de Julie, sa programaren predusir 370 lotes, de¢ les suy
les se produjeren &nisamente 346, para uan eumplimiente de 91.% %, -
Simembarge, vara dar una apresiasién sonsreta del eumplimiente de -
los diferentes rubros, nos referiremes a aquelles en que hubo scbre
sumplimientos ¢ incusplimientos.

Tabletas: Se eumplid un 110.6%, debido a qus a la fegha ds haber
side elaborado el Programa de Predusciba, existian em
el Departamenge A letes terwimades de Dolopasia. A su
ves la pregremacién adieional, a finales del mes de )
lotes de Sinalgex, fuerom la raséa de éste sobresumply
miente,

Chpsulgs: Se sumplid selamente som um 67.3%, debide fundasental-
ments a fallas mecinisas en la emnsapsuladera "Elamse”,
dejindese de produsir 3 lotes de Biesielina y 4 lotes

Susp,Secass Se cumplil eom ua 113.6%, por causas similares a las
Tabletas, al wemente de elaborar el Programa »¢ ensop
traba terminade 1 lote de Ampliopen i30wg. y la pro--
granaeién adicional a fin de mes de B letes de Eritral,
de los cuales se frabriscasom 3 lotes.

Liquidogs En liquidos se sumplid sele wm 81.6n bésicamentes por -
les problemas del Aluwsin, en el case del Alumin Simple
de 9 lotes programades, se fabrich selamente 1 y del -
Aluninm e/Anestésise com 3 lotes programados ni siquie- )
ra se emitid la orden, por no teneyr el viste busne de
ia Direseiém Téenica. Otro fastor sontridbuyd, al
ne susplimiente fue la ne fabricaciéam de 1 lote de Big
furfa, debide a que la materia prima, Pestimm sufrid -
averia., También se eneontré terwminade i lote ds Bem--
sal Solusiém.

Pomadas! S4 biea es sierto se programarea 18 lotes, Gnicamente
se enitib erdean per la ecantidad de 5 lotes, ya que se
laments para $s3t0s habia materia prims (falté la Vase
1ina), se daba some um heehe la existensia de des ba-
rriles y realmente era uno. De heecho se cumplil enm -
un 100% eom 1la erdem, & pesar de haberse seometide ua
erroer on la pregramacibm.

Susrogi Se cumplib em um 40%, debido & que per rasones de wevi
miente de perseanal, reubicaeién del mismo y dar um se-
guimiento efectivo a la asesoria del Cro. All, ss decy
did ne fadriscar Susres.

Parenterales: 3s cumplié un 99%, quedamdo pendients de reproceso 1 -
lete de Demmesort. Para fines deo suantifiecar unitaria-
sente ¢l reprocesc se tomd para 4 lotes, de los cuales
no se digpuso de informaeidn real el premedio que mog~
traron los ) lotes restantes que fue de 6,800 ampollas
per lote y de les suales, si se suministrd informaeidm.

Fcnc/ 313




B. MEJORAMIENTO CE LA EFICACIA

Basdndome en los datos disponibles en la civisidn de programacidon y de-—
partamentos ae produccidn, pasé revista a la eficacia de transformar los pro-
ductos medicos a granel en diterentes formas dosificacas en 1982, Jltimo afio
de produccidn.

Observe grandes pérdidas en el departamento de 1infusiones, de alrededor
del 50%, y a veces hay que rechazar un lote entero. Después del departamento ae
tnfusiones vienen los productos parenterales con una pérdida medla del 25-30%
aproximacamente. El departamento de comprimidos presentaba pérdidas de alre-
dedor del 3-8%. A continuacidn viene el departamento de liguidos gue trabaja
etlcazmente. :

Dado que la direccidén de SOLKA no guiere producir mas soluciones para in-
tusiones, concentré mis esfuerzos en el mejoramiento de la eficacia de las
formas parenterales y dosificacas sdélidas (cap.- tabletas, etc.).




Depar tamento de parenterales

Este departamento se dedica a la elaboracidn de dos tipos de produc-
tos. Uno que debe ser esteriiizado al final y el otro produciao asépti-
camente. Despu€s de poner en servicio este departamento, COmMO mencioné
en la tarea N' 1, empecé a estudiar las medidas a tomar para mejorar la
eficacia y mantener la calidad de los productos gue son esterilizaaos al
final. A continuacidén figura vna breve descripcidn de la linea de produc-
cidn de ampollas ae los laboratorios SOLKA en la actualidad:

Se trata de un sistema de ampollas abiertas, gue empezd a utilizarse
hace 15 aflos. Las ampollas vacias se importan de México y se almacenan
en condiciones muy deficientes. Son lavadas con una lavadora Strunck tipo
RSN 150, peraiéndose el 50% de las boquillas. E1 agua blanda y destilada
utilizada para lavar las ampollas no ha sido filtrada y el filtro del aire
es muy deficiente. El horno utilizado para el secado y esterilizacidn de
la ampolla funciona satisfactoriamentec.

Con respecto a las maguinas de llenadc, hay una Bauch-Struble gue no
tuncicna, y la otra, Strunck, de capacidad comprendida entre 1 GG0-2 000
ampollas/h, segun el volumen de las ampollas. La maguina tropieza con
dificultades para sellar y ajustar el volumen. El esterilizador trabaja
en buenas condiciones. La inspeccidn, el etiguetado y el empague se ha-
cen a mano.

Para observar la eficacia de la produccidn, preparé un diagrama para
el proceso de la produccidn mediante la divisidn en etapas y para cada
etapa tije ciertas medidas, de control, a fin de ayudarme a ceterminar
las causas de las perdidas. A continuacidn figura un diagrama gque indica
las diferentes etapas de la produccidon y las medidas para cada una de
ellas:




Preparacidén de
la solucidn

T
!

Filtracion

Llenado

|
|

Esterilizacion

Inspeccidn

-

Empague

)

Medir los ml. restantes en el tangue de
presidn después del filtrado

Medir los ml. restantes en el filtro y re-
ceptores después de la filtracidn

Contar el numero de ampollas mal selladas
y medir los ml. retenidos en el pistdn

Contar el nimero de ampollas rotas durante
el lavado y rechazadas por 1la inspeccisn
dando las razones

Contar el nimero de ampollas .onfirmadas y
empacadas

Después dejé gque los operadores trabajasen normalmente, les vigilé y tomé nota
de los siquientes datos para los cincc lotes sucesivos:
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[ ! Rendimliento perdidas
Serie Nombre del proaucto Lote N° er
.. . totales %
Teorico Practico
|
L Sulfato de morfina 12160 10 000 Amp. 7774 22,260%
2 Sulfato de morfina 12161 10 000 Amp. 8715 12,865%
3 Histaclor 11866 10 000 Amp. 8573 14,27%
|
4 Histeclor 11867 10 0CQ Amp. 7946 20,543
5 Histaclor I 11868 10 000 Amp. 7523 24,77%
"

Los precedentes datos revelan que el rendimiento practico esti comprendi-
do entre el 75,23% y el 87,13% del tedrico. Las pérdidas totales varian de
12,8% a 24,7%, siendo la media de 19% aproximagamente.

Segin las ncrmas, con un sSistema anticuado de lavado, llenado y <crata-
mientos multiples, en el que las bandejas ae los conteneaores pasan de una
operac1én a la slguiente como ocurre en SOLKA, hay gue considerar normal el
porcentaje de productos rechazados, entre el 5 y el 10%. Comparanco estos va-
lores con los datos registrados a partir de 5 lotes, observamos gue las pérdi-
das son superiores al porcentaje normal en un 10% aproximadamente.

Analicé la razon de que dé este 10% ce pérdidas en exceso y formulé las
slgulente recomendacion explicando a los trabajadores como tenian que aplicar-
la a los lotes sigulentes.

1. Transterir la solucidn todo lo que sea posible desde todos los contenedo-
res empleados.

aj Desde el tanque de presidn haciénaolo girar durante el bombeo del
nitrégeno de presidn.

b) Desde el filtro de membrana haclendo que el nitrdgeno gaseoso atra-
viese el filtro mds despacic nasta que no aparecen mas gotas de la
solucidn.

c) Desde el rezeptor de la solucidn succionando haste la Ultima gota.

2. No em.lear mangeras largas en el proceso de filtracidon porgue es una cau-
sa de contaminacidén mecanica y pérgida de volumen.

3, Utilizar una ampolla cada 15 minutos, y no cinco, para comprobar el volu-
men correcto porgue cinco ampollas equivale a una péraida de 1,4% del
rendimiento tedrico de un lote de 10 000 ampollas.

4. Observar las recomendaciones USP relativas al volumen en exceso para cada
ampolla como se indica a continuacion:
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Volumen en exceso recomenaadadc
Volumen etiguetad . .
b g © E Para liguidos Para liguidos
! : moviles V1Scosos
1
! 1 ml. 0,10 ml. 0,15 ml. '
2 ml. | 0,15 ml. 0,25 ml.
i S ml. 0,30 ml. 0,5) ml.
! .
; 10 ml. ; 0,50 ml. 0,70 ml. !
Segun las instrucciones aplicadas actualmente, por ejemplo, la ampo-
lla de un 1 ml. debera llenarse con 1,1 ml. + 0,1 ml. lo gue provocara
una pérdida de alrededor de 1 litro por lote de 11 litros. Para las am-

pollas ae 2 ml., la pérdida serd de 1,2 litro por_ lote de 17,2 litros y

para las de 5 ml. sera de 1,3 litro por lote de 26,5 litros.

5. Comprobar las ampeolias vacias antes de su empleo. Deberian ser del
wlsmo calibrado, ya gue, por ejemplo, las ampollas de 1 ml. se sumi-
nistraban en cuatro calibraciones diferentes y cada caja tiene su
nimero de calibracidn. El emplec de ampollas de calibracidn diferen-
te en un lote contfunde a los operadores, especialmente durante el
ajuste del volumen y da una mala impresidn con respecto a la calidaa
del producto. Ademas aumenta el pc:centaje de productos rechazados.

5. No volver a util..ar contenedores o herramientas en una zona, cuando

lo fueron ya en otra, para impedir la contaminacidn.

A continuacidn observé la aplicacidén de mis recomendaciones durante los

proximos lotes obteniéndose los resultados siguilentes.
‘ . Rendimiento Perdidas
Serie Nombre ael producto Lote N T — totales &
Teorico Practico
1 Histaclor 11869 10 000 Amp. 9230 7,7%
2 Dexacort 12275 10 000 7600 24,0%
3 Sulfato de morfina 12276 10 000 8700 13,0%
4 Sulfato de morfina 12277 10 000 8740 13,0%
5 Sulfato de morfina 12278 10 600 9100 9,0%
6 Sulfato de morfina 12279 10 000 9150 8,5%
7 Sulfato de morfina 12280 10 000 8940 10,6%
g Sulfato de morfina 12281 10 000 9080 9,28 |




- 86 -

Si se excluye el lote N' 12 275 del cuadro precedente (porque se trata de
una excepcién), los datcs revelan que el rendimiento practico estaba compren-
dido entre 87% y 92% del tedrico, con un promedio de alrededor de 89,9%. Las
pérdidas totales variaban de 7,7% a 13%, siendo la media de alrededor de 10,1%.
El siguiente cuadro indica la diferencia entre los valores medios de rendai-
mientc prdctico y las pérdidas antes y después ce mi recomendacidn.

Valor medio Antes Después
Rendimiento practico 81,0% 89,9%
Pérdiaas 19,0% 10, 0%

|

Esto significa que al aplicar mis recomendaciones las peérdidas disminuye-
ron en el 9% aproximadamente., Para el 10% de pérdidas restantes, equivalente
a 1 000 ampollas, observé lo siquiente:

1. Durante el lavado se rompieron alrededor de 44 ampollas (4,4%).

2. Durante el lienado y la inspeccidn se rechazd una media de unas 324
ampollas (32,4%) por estar mal selladas.

3. Un promedio de unas 274 ampollas (27,4%) fue rechazado debido a la
presencia ce material fibroso.

4, Un promedio de unas 72 ampollas (7,2%) fue rechazado debido a la
presencia de particulas negras.

5. Un promedio de unas 70 ampollas (7,0%) se utilizd para analisis qui-
micos y microbioldgicos.

6. Un promedio de unas 216 ampollas (2,163%) fue objeto de una discre-
pancia no explicada.

Las pérdidas en las partidas 1, 2, 5 y 6 deben consicerarse normales pero
estoy preocupado por las partidas 3 y 4. Una de las causas del rechazo, debidc
a la presencia de material fibroso y particulas negras, es la lavadora. Como
mencioné antes, no son filtrados el aire comprimido, el agua blanda y el agua
destilada. Ademds, observé que las conexiones tubulares son de acero y las
mang.a2ras de caucho negro. Estdn todos muy sucios y llenos de orin. Con res-
pecto a los tiltros, me puse en contacto con la Compafiia Sartorius de Alemania
y les peai filtros adecuados, y estoy esperando ahora las ofertas. Con respec-
to a las conexiones tubulares, pedi tubos de acero inoxidable pero no los tie-
nen. Los he cambiado por mangueras de PVC. Espero gue podamos contar con til-
tros y tubos de acero inoxlaable en lo sucesivo de modo que podamos disminuir
las pérdidas en un 3,5%.




2. Departamento de comprimidos

En este departamen:o, se fabrican tabletas, cépsulas, susoensiones secas
y en polvo (solo polvo benzalico). Estudié el proceso de fabricacién para caca
torma dosificada y les asesoré en lo que atafle a las peérdidas mecanicas y al
control del proceso para comprobar 2l peso er las diferentes etapas. A conti-
nuacidn figura el resultado del andlisis de las cifras de produccidn en julio

de 1983,

Nombre del Lote N° Rend%miento Ren@imiento % 3
proaucto teorico practico eficacia pérdidas

- Alumax Tab. 12880 27272 25500

: 12881 25500

: 12882 24250

i 12883 24500

! 12884 24250 91,7 8,3

' Dolopasin Tab. 12746 40000 39200 |

§ 12747 39200 =

| 12748 36050 |
12749 39200 ]
12750 40250 97,0 3,0

|

| Granedix Tab. 12664 40000 39200

; 12665 39200

| 12666 38500

} 12667 39200

| 12668 38850 97,5 2,5

g

\ Eritral Sus. 12897 20C0 1913

| 12898 2016

5 12899 1942

1 129¢0 1983

i 12901 1988 98,4 1,6

t

!

| Ampliopen Cap. 12721 34867 32600

[ 12722 31400

: 12723 28800

| 12724 33600

} 12725 32400 97,4 2,6

[




Por el precedente cuaaro se ve gue la eficacia es buena y las pérai-
das estan comprendidas dentro de los valores aceptados, excepto para las
tabletas Alumax, porque en Nicaragua la poblacidn sufre de hiperacidez.

3. Deparcamento de liguidos

Como d:ije antes la eficacia de este departamento es muy buena, alrededor
ael 99%.
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CAPITULO iV

MANUAL.DE EXPLOTACION DE LA PLANTA




Analisis de lcs actuales registros de produccion

Para garantizar la uniformidad de un lote al otro, habrd gue preparar un
registro de control y produccion patrdn para cada uno de los productos médicos
y cada uno de los lotes, con la fecha, firma o rubrica de un funcionario com-
petente v responsable, y gque comprobard, reconciliard, fechard, firmard o ru-

bricara independientemente un segundo funcionario competente y responsable.

Después de analizar la situacidon de SOLKA, observé gue no habia ninguin
registro de los loces o una formula patrdn (master formula). Se sigue un pre-
cedimiento de produccidn y control sir ninguna precaucidn razonable para ga-
rantizar que los productos meédicos tienen la inocuidad, identidad, potencia,
calidad y pureza requeridos. Tampoco hay medidas para impedir mezclas y con-
taminacicnes reciprocas que afecten a los productos médicos.

Examiné esta cuestidn con la Directora técnica de SOLKA y le expliqué los
errores gue pueden sobrevenir si no hay un sistema de produccidn y control de
los productos médicos. Me dijo que el proolema de SOLKA se debe, primero, a
gue no tienen el derecho a elegir el proveedor que suministre mat:-rial confor-
me con las especificaciones, ya gue reclben este material como donativo o
préstamo de otros palses u organizaciones. Segundo, cambian continuamente el
ingreaiente utilizado en la fabricacidén de los productos medicos porque a ve-
ces se agota un ingrediente como el carboximetilcelulosa {(agente de suspensidn)
y hay que recurrir a otro en su lugar. Por ello estan hacienao cambics sin
cesar. Por estas razocnes, no Sse puede preparar una formula patron. LDespués
de explicarle las diferentes particas y objetivos de la fdrmula patrdn y los
registros de lotes, la directora estuvo de acuerdo conmigo en prepararlos. En
consecuencia, empezamos a elaborar la formula patrdn y los registros de lotes
sigulendo las directrices establecidas en G.M.P.

La férmula patrdn que hay que preparar para cada uno de los productos mé-
dicos debe "asegurar la pureza, identidad, calidad y potencia de cada unidag
dosificada durante todo el periodo de almacenamiento:

1. Especificando una formulacidn fija.

2. Identificando criterios de calicad regulares para los componentes.

3. Facilitando un conjunto explicito de instrucciones de fabricac:d4n.

4. Describiendo un sistema detallado de vigilancia.

S. Delineando un procedimiento de muestreo sistemdticc.

6. Enumerando ensayos y pruebas exactcs.

7. Estableciendo métodos para garantizar una contabilizacidén completa
de todos los materiales, inclusive el empaque y el etiquetado.”

Con respecto a lo mencionado anteriormente, el siguiente criterio consti-
tuird la rcase de m1 tramajo para preparar los registros para los productos
farmaceéuticos de SOLKA.




La fSrmula patrdn comprenderd lo siquiente:

1.

El nombre del producto, 1integrado por el nombre comercial o ael ta-
bricante o del nombre de propiedad, el nombre genérico y la férmula
quimica. ’

Descripcidén de la forma dosificaaga, integrada cor la composicidén fi-
sica del producto acabado asl como el métode de administracidn.

Un espécimen de cada etigueta y de los otros materiales de etigue-
tado.

El nombre y peso o medida de cada uno de los ingredientes activos
por unidacd dosificada o por unidad de peso o medida del producto mé-
dico terminado, y una inaicacidn del peso o medida totales de cual-
guier unidad dosificada.

Una lista completa de los irgredientes designados por nombres o co-
digos suficientemente concretos para seflalar cualguier caracteristi-
ca especial; una indicacidén exacta del peso o medida de cada uno de
los ingredientes, aparezca © no en el producto final, con la excep-
c16n de que puede permitirse una variacidn razonable en la cantiaad
de los componentes necesarios en la preparacidn de la forma dosifi-
cada, a condicidn de que en la formula patrdn y en el registro de
produccidn y control se seffalen estas variaciones; una indicacidn
apropiaaga con respecto a cualquier exceso calculado de un ingredien-—
te; una indicacion apropiada del pesc o medida tedricos en varias
etapas de fabricacidn; una indicacidn del rendimiento tedrice.

Una descripc16n de l~<s contenedores, ciler-es, empagues y ma.eriales
de acabado.

Instrucciones de fabricacidn y control (incluyendo todas las opera-
clones desde la entrega de las materias primas hasta el acabado del
producto a granel y el empacado), segin la secuencia en gue apare-
cieran durante el proceso y una descripcidn completa de las opera-
ciones a efectuar.

Controles adecuados durante el proceso, por ejemplo, comprobacidn de
los pesos y tiempo de desintegracidn de las tabletas, mezcla adecua-
da, homogeneidad de las suspensiones y claridad de las soluciones.
Sera de dos tipos:

a) Las que realizard el perscnal de produccidn durante la operacidn
para aseqgurar gque la produccidn de la maquina estid comprendida
en los limites de control fijados;

b) Las que realiza el personal del laboratorio de control de cali-
dad para garantizar el cumplimiento de las especificaciones ofi-
clales o internas antes de prosequir el proceso O permitir la
distribucidn.
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II. EL registro de produccidn de lotes deberd comprender los siguientes datos:

1. Una reproduccidn adecuada de la férmula patrdn, comprobaca y fechada,
y firmada o rubricada por un funcionario competente responsable para
gue sirva de guia en las operaciones de produccidn reales.

2. Un registro de cada una de las etapas signitficativas de la tabrica-
cidn, proceso, empaque, etiguetado y ensavo del lote, en particular,
fechas, principales particas de equipc vy lineas empleadas; identi-
ficaciones concretas de cac2 uno ae los ccmponentes utilizaacos en
cada uno de los lotes; peso y medicas de los componentes y produc-
tos empleados en el proceso; resultados del control durante el pro-
ceso y del efectuado en laboratorio; nombre de la persona o personas
que han efectuado el proceso Y de la persona O personas gue han su-=
pervisado o comprobado directamente cada una de las etapas signifi-
cativas de la produccidn.

3. Un nudmero ael lote gue igentificara todos los documentos de produc-
cidén y control relacionados con el historial del lote y tocos los
nimeros de control asociados con el lote. 51 se utiliza un solo pro-
ducto a granel fabricado en més de un orden de empague, la formula
de produccidn del lote enumerard los sigulentes cQatos:

a) El orgen de empague a la gue se asigna el preducto a granel.
b) Los nlUmeros de control del empaque, si son aiferentes.

¢) Cantidad utilizada en cada orden.

a) Fecha de cada una de las operaclones Ge empaqgue.

4. Un registro de las investigaciones realizadas. Para ello, un super-
visor efectuard un examen, formulard comentarios y propondrd una so-
luc16n satisfactoria de cualguier discrepancia o desviacidén con res-
pecto a las normas prescritas en la térmula general. El comentarilo
del sugervisor deberd incluir los sigulentes puntos:

a) Descripcién del problema.

b) Comentarios sobre su importancia en relacién con la posible
adulteraci1én del producto acabado.

¢) Método satisfactorio de reelaboracidén o recuperacidn.

d) Medidas correctoras tomadas por el departamento para el lote de
que se trate e investigac1dn de los posibles lotes afectados.

e) Firma del supervisor y fecha e la investigacion.

Este comentarlO puede colocarse directamente en la £érmula del lote ¢ en
una hoja separada gque se adjuntara a la férmula.




Al final, por su estructura, la hoja correspondiente a la férmula del lo~-
te podra ser completada por los operadores y supervisores durante las opera=-
ciones de produccidn.

Como mencioné en m1 informe intermedio relativo al registro de lotes y
férmula patrdén, lo he terminado ya y a continuacidn figura un ejemplo para el
departamento ae parenterales gue indica el sistema aplicado y los otros ejem-
plos para el departamento de comprimidos y liquidos de SOLKA.
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DEXACORT INYECCION bmg/ =ml,
(Dexamatason Sodio Fosfato).

CHQQPOiONd) 2

o fluoro-11 P, 17X21 trihidroxi,
16oC metilpegna 14-~ciene-3,20~

dion 21 (dihidrogeno fosfato)-
de Sodio.

Dexametason Sodio Fosfato Inyecciém es una solucidn estéril -
de dexametason Sodio Fosfato equivalente a fmg/ml de Dexamee

tasona Fosfato para adoministracidn intramuscular, intravenosa
o intra articular,

MASTER FORMULA
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Ampollas

DEXACORT

(Dexametasona 4 mg)

CODIGO: LOTE:

LABORATORIOS SOLKA

MANACUA, NICARAGUA

LABORATORI{OS SOLKA, S. A

DEXACORT

FORMUL A:

INYECTABLE TABLETA

Fosfato sédicc de Dexametasona Dexametascna . ............. 0.5 mg
equivalente a Excipiente, ¢.5.P. ............ I Tab
Fosfato de Dexametasona, 4 mg

Vehiculo, €8P .. cvuveremriencennnens T e
ELIXIR
Dexametasona . ............. 0.25 mg
Vehiculo, €.$.8......coeuunnns 5 ce

DEXACORT potente corticostercide sintético, posee una amplia gama de indics
ciones terspéuticas; su uso y conacimiento es del dominio del medico.

INDICACIONES:

Anti-inflamatorio, antirreumético y antialérgico local: urticaria, dermatosis o ge-
neral: asma, bronguitis, edema laringeo, atc.

DEXACORT estd indicado en todas squeilas enfermedades suscep.ibles de res
ponder a la corticcierapia como: Afacciones coligenas, reumaticas y aiérgicas.

DEXACORT controla los procesos alérgicos e inflamatorios con menos efectos
secundarios qua con otras hormonas suprarrensies.

DOSIS:

La dosis de DEXACORT a criterio médico, deberd adaptarse da aruerdo 8 la gra-
vedad dei caso y I8 respiesta del paciente. Cuando se administrs por varios
dies, el tratemientn debe Jisminuirse graduaiments.

INYECTABLE: 4 3 20 mqg disrios; en casos necesarios puede repetirse ests dosis
sin exceder de 80 mq dizrios.

DEXACORT INYECTABLE pueds administrarse por via intravenoss o intramuscular,
intrasinovial o por infiltracién en taiidos blandos.

TASLETAS: 1 & 4 tabletss (0.5 a 2 mg) dlerios como dosis inicial: en casos
gravas o agudos 'a dosis puede ser mayor de 4 a 10 tabletas diarias
o meas sequn critaric. médico. Dosis e sostenimiento 1 a 2 tabletas
© menos a criterio médico.
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ELDCR: Nifios de | afo de eded: dosis inicial de 2 cucharaditas ai dla
Nifcs de 2 afios : 3 cucharsditas al dfa.
Nifios de 5 adcs : & cucharaditas al dia.
Nifias de & afias : 8 cucharaditas ai dia, como dosis Inicial.

La dosis total diaria pueds administrarse de una vazx después de! desayuno o
puede dividirse durants la mafiana o durante ol dia en dos tomas.

La dosis de sostenimiento «., va reducisndo gradusiments.

OBSERVACIONES:

Debe valorarsa muy bien ol uso de DEXAMETASONA en pacientes con tuberculo-
sis wctiva, o de dudosa cicatrizacién; en pacientes con infecciones agudas o cré
nicas, detiéndose reforzar la terapia especifica, asf como también en diabetas,
hipertensidn, embarazo, Ulcers péptica, tromboflebitis, insuficiencia rensl. En casas
de herpes simple ocular esté contraindicado.

PRESENTACION:
DEXACORY Ampoils: 1 << con 4 mg
DEXACORT Frasco Vial de 2 cc con B8 mg 1

DEXACORT Tabletas con 0.5 mg: Frasco de 30 Tabletas.
DEXACORT Elixir: Frasco de 100 cc con 0.250 mgx 5 cc

UN PRODUCTO CENTROAMERICANG elaborade por

LABORATORIOS SOLKA, S. A.

Mansgus, D. N., Nicarsgua, C. A.

De todo el material de empaque del producto un e jemplo original
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I1l« PREPARACION

Cédigo Nombre generico del Frincipio Activo Amp/1iml., 10,000 Amp/

11.0 1.
11-2440 Dexametason Sodio 21 Fosfato USP XX, 4 bmg, * 48.4 g
11-1680 Citrato de Sodio USP XX. 1.16mg. 18.0 g
11-6600 Sulfito de Sodio USP XX. ACS. 0.95mg. 10.5 g
11-0630 Alcohol Bencflico NF XV. (USP). rd. 10.mg. 120.0 g
Agua para inyeccibn USP XX. csp. iml, 11.0 1.
Solucién Hidrbxido de Sodio 2 N (8%
w/v) o Solucidn Acido Clorhidrico 2 N csp csp.

Técnica de Preparacibn:

1., Poner en un beaker de vidrio de 5 litros limpio aproximadasmente 4 -

litros de agua para inyecciones y agregar 120 g de Alcohol Bencili-
co, recién destilado, y agitese constantemente durante 15 minutos -
hasta disolverlo y ponerlo cn el recipisnte de preparacibn.
Control limpieza recipiente de preparacifn.....ceceececesce
Contrcl limpieza beaker de vidrio.e.ccceccocrceccsoecncene
Control Alcohol Bencllicoeseaeeerecrocscesssscessonevanons
Control Disolucidn..ceceieieccecncases

Volumen Soluciones de eotapa 1.....c¢i0c000vc0.0..1itros

Tiempo:.......... IniCio.-.......... Temin&......... Total.oﬁoo.-oo
Hecho Porte.cececccenscccncosnne

Supervisado Port.eccoesceccenee

2. Ponga en un beaker de vidrio de 2 litros limpio aproximadamente 1.5=-
litros de agua para inyecciones,

Disolver 48,4 g de Dexametasora Sodio Fosfatu en al agua para inyec-
ciones por medio de agitacibn, con agitador magnético hasta disolu--
Ci6n.

Quite el agitador y ponga la solucidn en un recipiente de prepara~~-
cidn de 20 litros con medida.

Control limpieza beaker de vidriO.ece.eecsececeese neecees

Dexametasona S0dio FosSfato..c..veeeveecececcnoenacaonnnan

Control disolucifn Dexametasona Sodic Fosfato..-ceeecan.




3.

TiempoO: eceeeeseees Inicioteee . .iceee Termind,..ioeeveeeTOtaleeaaseann

Hecho POr!..............-..-..;
Reviseado Pori..c.cieeecccccccees

Supex‘viﬂ&do Por:.....-......... Y

[y

Pouga aparte en un beaker de vidrio de 2 litros aproximadamente 1 )i-
tro de agua para iunyeccicnes y coloque 18.0 g de Citrato ae Sodic, -
10,5 g de Sulfito de Sodio ¥y diaolve-los por madin de agitacidn con--
un agitador magneético.

Quitar el agitador y poner la sclucidn en el recipiente de prepara---
c38n de 20 litrcs en donde ya esta la solucibn, obtenida en la etapa-
1y 2.

Control limpieza beaker de vidrio..c.cccceserescescccacsns
Control peso Citrato de So0dio...cciieeecceccccercnccancan
Control peso Sulfito de So0diO.eseseesserasrscsesanscnnaa
Contvcl Disolucidne.eeeseeennesesassecenaconcconsoacacnes
Volumen Soluciones Etapas 1, 2 ¥ Jeececccosncnscacrocsncee

Tiempo:.oeseeocesecese INiCiGieceaosceee Terminbeseeeeeeees Total,ooe...

Hecho Por:......-............
Supervisado Pori..ccceccacane

Mezclar las soluciones de las etapas 1,2 y 3 en el recipiente de pre=
paracién de 20 litros con un agitador de hélice, durante 5 minutos,.

Agitador Chequeado PoOr:teeccccccvaccsacncoce

Tiempo:..ceeveecee INicioteeeeceeneee Termanbieoeeieees Totaleeeeooan,
Hecho PoOri..ce-cececcescccncsns

Super . isado Purf..ccececccccecns

Aforar con agua para inyecciones hasta un volumen de mas o menos 16.5
litros., Mezclar con un agitador tipo hélice durante 5 minutos.

Tiempo:......--..- Inicio:....,..... Termin(‘).-.......-.Total..-.-.-..

Hecho Por:...iiieceesveoncnnnns
Supervisado Porfe.e.csecocscces
Chequear el pH, que debe estar entre 8.0 y 8.5
pH Obtenidoieecevececnscoccssns
Medido Porieecacenroccocscccas

Supervisado Pori....c.ccceuree




Si el pH no esta entre 8.0-8.5 se puede usar la solucibén de Hidréxi-
do de Sodio 2 N & la solucion de Acido Clorhidrico 2 N. Si es menor-
de 8.0 ajustarlo con Hidrbxido de Sodio 2 N y si es mayor de 8.5 ===
ajustarlo con Acido Hidroclsrido 2 N.

Con una pipeta de 25ml. medir 25m1 de la solucidén de Hidrbdxido de ==~
Sodio 2 N & Acido Clorhidrico 2 N y se le agrega a la nreparacibdn --
mientras se agita con un agitador tipo hélice,

MezZClAdOr: eeeeesvancenasasncnns

pH aJustado Por:..-ouo.-o.oionn

pH Final:o.-o-'oo-oo.ouoo.--oo.

Cantidad Solucidén Hidréxido de Sodio
o N & Acido Clorhfidrico 2 N usadoiecscnsceccccccnas Mlocecescoscnnce

TiempoOt eceeocvocoes Inici0:eecceaosssTermind:.........Total:.cccoose
Hecho POri.c.cesosccssssccncssca

Supervisado Pori...ccececccccccen

pH Aprobado Poric..cccceccecscas

Chequear la claridad de la solucidn: Sacar 10ml de la solucién por-
medio de una jeringa estéril. Ponerlo en un tubo de ensayo e inspec-
cionar la solucibén en la luz de la lampara T.L.; comparar con igual-
cantidad de agua destilada.

Claridad: ccecceceococvccsccnscnsce

Chequeada POri.................

Supervisado Poriec.ecccecececcnce

Aprobado Por:.............--...

Aforar con agua para inyecciones hasta 11,0 litros, Mezclar la solu-
cién con un agitador tipo hélice durante 5 minutcs,

Tiempo:essave-cos Inicios:...eeen.e Termind:....c--seTOtaltceiecccnse
Hecho Por:......................

Supervisado Port...coccecceccass

Chequear la claridad de la soiucién: Sacar 10ml de la solucidén con-
una jeringa estéril. Ponerlo en un tubo de ensayo e inspeccionar la-
solucidn en la luz de la lampara T.L. y cowpararla con igual canti--
dad de agua destilada.

Claridad: ececcvocoosoa-aacons

Chequeado Port...cevececcces

Supervisado Por:....c.ce00.a
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Preliminaciones?

Portafiltro completo.....ccevees ¥ limpio...cc..... Poner memhrana, tipo
SM 11307, porosidad 0,2 um, y el prefiltro, tipo SM 13430 y humedecerlos,

ceececseascesssss Cerrar 6l portafiltroececccecccscsnce

Punto de Burbuja:

Poner manguera limpia a NitrSgeno y al puntc arriba del portafiltro, =---
Beaker con agua de inyecéionel que llegue manguera limpia de la parte in

ferior del portafiltro.

Abrir la vélvula para quitar el aire.........., ¥ cerrarlo después, De--
jar salir el aire de abajo de la placa y subir la presidn hasta que aal-
ga gas del filtro; presibn......ccecs 1lbsSeceo... Quitar la presibn del --
filtro; suave. Elaborado Por:.............Responsable:................;

Supervisado....ccccccccrecce

Filtrar agua para inyecciones:

Joner aproximadamente 3} litros cde agua para inyecciones en el tanque de-
presibn y conectar el tanque con Nitrbgeno y con el filtro. Poner una --
manguera limpia, couectada abajo del filtro y un recipiente limpio cerra
do. Filtrar aproximadamente medio litro de agua para inyeccion, eujuagar
el recipiente....ccecc.sy Yy botar el agua...cvs.¢e... Filtrar de nuevo --
aproximada@ente medio litro de agua y tomar una muestra de aproximadameun

20ml en un tubo de ensayo, limpio y enjuagado con el agua filtrada.

Enviar para controlar si un contiene particulas & pelusa,.....ccoceceve.
5i contiene particulas debe filtrar de nuevo hasta que no estén partficu-

las en el agua., Filtradt...ccveecvc..0ee Veces,

Filtrar aproximadamente atros de agua para inyecciones, tapar el reci

piente y guardar el agua para lavar la madquina llenadora,.....c.cececoee

Piltrar la Solucidn:

Quitar todo el agua del tanque,......escses0y4 ¥ colocar la solucibn. Ob-
servar si la solucidn no tiene opalescenci&,........... Poner recipiznte
limpioyeeceecesessey, corrado, de recepcibdn. Filtrar aproximadamente me--

dio litro de la solucidn y erjuagar el recipiente con esta solucién; y =
volver la solucidén al tanque,.cecccececcces




Filtrar otro mwedio litro y tomar muestra de 20ml en un tubo de ensayo,
enjuagado con la solucién,............ Enviar para controlar si no tie
ne pelusa 6 particulas,............. Seguir filtrando, cada vez medio=
litro, y volverlo al tanque hasta que no estén partfculas en la muos--

tra. Filftado........... veces,
Si ys no hay particulas en la muestra, filtrar la solucidn,

Después que ha pasado la solucidn, dejar pasar NitrS8geno durante 5 mi-

nutos para apretar el filtro,ecccececcecces

Punto de Burbuja:

Después de la filtracidn se controla otra vez el punto de burbuja., --=

Presidny.eeveceees..lbs,

Elaboradoteececeacsese Responsable:............Supervisado Port.......

Yo e s s 0000000000 e

Observaciones: -

Teempo:.......c. Iniciozeceeene.eTermindseeeeeeeeeee TOtAl  eennnnnnnn.
Hecho POrieceeeeacecccosoncncscas

Supervisado Porieeciccieeeeeceas




To—- LIZNAZC

Ponar el tangue con la solucidn en la mesa......c.cccccee

De jar el tanque bien tapado....

Chequeo de la mlquina llenadora
Limpiez@.ceeccenscsecascensnosscccessccacasccs
Agujas completas..cescccnsscrccsccncnvaccos
Bomba dosificador@.c.caccecceccsccnrcsrcccace
Presidn de Ox{g6NoOcceeecceccerocecacccesse
Presibn do gAS..cececccccocssccccccsccacsenes
Vinza met8liCA..ecsocranoacescascaacscsones
HechO POrlescesceacecssssasecccccsacsccscrn
Supervisado Poricecccccnccccccaccncccnecne
Chequeo de las ampollas

Sartenes desinfectadoSecsecescccccarccoces
Niimero de SArteneS..cscsecescosssssscscssse
Bapecificacifn de Ampollas......ccveeeeces
HechO POriascececsessccocsncacsesosssvsecsccoae

Revisado POrieeccceeeesccossnscnccccnccacoce

Poner un tubo de vidrio limpio, conectado con una manguera en la solu-
cidn cerrar el tanque lo més posible y arreglar el volumen de la maqui

na a 1,1ml (usar medicibn de volumen segln método USP) - Ver método,
M&quina arreglada wvolumen ml,
Tiempo:caseeseeses INicioteecceccnss Termind: seeeeesses TOtalieeeocans
Hecho Porteccecsceececoscccvcroacas

supervisado Por:....ccceceecsee

Arreglar la llama a la altura correcta de modo que las ampollas sean -
nermeticamente cerradas y chequear &sto.

Altura de la llama@ac.eseccececccacecccacee

Chequeo de las Ampollas....ccecsccccces

TiempoO:eecaesvonc INiciO:oeececeseseeeTermindeesececcesTotalzecceccccnace
Sellado de las ampollas.....ccceocee

Hecho POrieececrececcecsscsoncsccsans

Supervisado Port.....ccoccc0caccccces




Una vez arreglado, botar las ampollas del arreglo inicial en un balde
de plistico. Iniciar el llenado.

Chequear cada 15 minutos el volvmen, el cierre, la cristalinidad y la
altura de la ampolla; haciendo uso de calibradores de altura.

Tiempo:eessaeseses Indcioseicecenaesns Terminé.........}otal..........
Hecho POricececcscecessccceanscos
Supervisado Port.ccecececscoccene
Llenado Terminado:e.cssacceacees
Tiempo:eceeeessos Iniciozeeseoeace.oTorminbsoo.vouo... Totaliooonon,

Hecho POreseceecescccecccsascss

Supervisado Pori.e.ccceececcecnss
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£scribir; en un nQmero de pedazos de cinta indicadoras de esteriliza-

cibén (+ 40cm) igual al nimero de canastas: El nombre del producto, --

dosis, el nimero de lote y la fecha,
Pegar en cada canasta un pedazo de cinta.

Poner las canastas en el autoclave Webeco y esterilizar en vapor de -

10092C durante 45 minutos.

Cinta esCritac..ccesveeccacencscs
Autoclave 1 0 2..cecccccassccscse
Temperatura chequeada...c.cecesee

Tiempo Inicio 1009C....ccecccces Tiempo Terminado 10092C..... ccceesee

para la esterilizacidén: Vea instruccidn aparte (cbdigo).

Después del tiempo de esterilizacibm, apagar la electricidad, abrir -

la tapa del autoclave y dejar salir el vapor.
L]

Sacar las canastas del autoclave con guantes, resistencia al calor, -

y ponerlas en la mesa,

Chequear la cantidad de las canastas.

(Az: lar) sclicitar muestreo de ampollas a Control de Calidad.
Namero de canastas antes de estorilizaciOne.....c.cceecccenes
Después esterilizacifm.e..cccevccccccccccnee

Esterilizacidn terminada....ccacc.e

Tiempo:eceaecsoccee INiciOiecceceres Termind:..csvccee.Totalioacneceeee
Hecho POrfeccccecccesceccecnnccesns

Supervisado Pori..ccecccerscccns

Muestread§ POorteceeceescecscccaces

Controles de Sellas ..;..........




A

VI1- AZULAR

Colocar agua ablandada en una tina con capacidad para......c¢ccs.. lbs-
[ ]
agregar Azul de Metileno, suficiente para obtener una solucidn al 1% --

Solucidon Preparada Porf...cccecescacocsans

Colocar una cantidad de ampollas aGn qalientes (diractamente del auto--
clave); de manera que todas queden cubiertas por la solucibn indicada.-

Dejar enfriar las ampollas,

Tiempo:eceesscs.. Iniciotee...oos Terminb:........... Responsable:.....

ecoseacsesesse Supervisado Port...cccccncecne

Pasar las ampollas frfas a otre tina, con agua (Sacar las ampollas colg

readas de Azul).
Enjuagar e iniciar el proceso de lavado.

Tiempo seleccidNie.cescees INiciorfeevennneeeeee. Terminbieeoeenaaenenne
o Nimero de ampollas coloreadas:...ccceccceccasce

Elaborado Poriccecececscetossans

Responsable: c.cceeeccecovsscanene

Supervisadoicceecccccnscrccaccce

% ampollas coloreadas = Total ampollas coloreadas x 100

Total ampollas producidas,




VIII- LAVAR Y SECAR

Poner + 1000 ampollas en una pana de aluminio de 15 litros con agua -
destilada y + 10g. detergente.

Lavar las ampollas manual moviendo las ampollas suavemente durante --
aproximadamente 3 minutos.

Poner las ampollas en una pana de aluminio de 15 litros con agua co--
rriente y enjuagarlas, decantando el agua cada 2 minutos, hasta que -
no sale mas detergente.

Poner grupos de ampollas sobre un trozo de tela y secar estas. Pasar-
éstas luego por otro trozo de tela seca y colocarlas en las cajas ---
pléasticas., :

Rotular dichas cajas con etiqueta fija con nombre, dosis, nimero de -
lote, nGimero de orden y fecha de fabricacidm.

Después que una caja esté llena, meter una etiqueta adicional dentro-
de la caja y cerrar la caja.

Enviar cajas con las ampollas para cuarentena,

Etiquetas escritas nimeroececceceoceccecsccccse

Nimero de canastas antes de lavAr.c.ccccscccss

Nimero de cajas después de lavaBr....... sccees

Pegar las cintas de esterilizacidn en el protocolo

Cinta pegada..ccceeecncecsascanccan

Lavado terminado.......cccecececee

TiemMpPo: eeeeeseoaees INicioieeceieeeeee Terminbdtoe.eeeeaTotalzeeeeeeannns
Hecho POor:t....cccccecccecccss

Revisado Porteecececesccacnca
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IX- INSPECCION

Poner a la izquierda la caja con las ampollas para revisar; a derecha
una caja plAstica vacfa corn etiqueta para las ampollas revisadas.

Ponga un balde de plastico con etiqueta roja para las ampollas recha-
zadas,

Etiquetas escritas # cajas...ccoceccececaia . -
Balde NOGMErO..cocecssecasoonccanssscansscaa
Pegado en cajaseccceccccrssscccscccccccnsee.
en baldes....cesecacencescocancccne
Personas revisandoOeeccccescececrcsccscsccnnn
Tomar las ampollas arriba, agitarlas y mirar las ampollas en frente -
de la limpara en la zona negro. Agitarlas otra vez y mirarlas en fren
te de la parte blanca. Si hay particulas visibles, volumen bajo & co-
loreado rechazar las ampollas.
Control de las lAMpPAraAS..sceceecocnsescssose
Nimero de cajas para revisar....cceeseecsss
Nimero de cajas aprobadas...cceeccecsecccscsa
Nimero de valdes rechazados.....c..ccececaas

TiemMpPOteeeoeeceees INiCiOieeeeoeeses Termindi..o... .. Totaliooooenennn.

Contar las ampollas rechazadas y enviarlas de inmediato mediante vale -
al Departamentc de Intendencia para su debida destruccibdu.

Nimero de baldes rechazadoS....ccecevscceese
NOimero de ampollas rechazadas.....c.ceceeee
Efectuado Pori.ccccceccecscsccsccosscessscscsccnca

Supervisado PoOrfseeecescecscscesasscasccccnses




X- EMPAQUE

Poner las cajas a un lado de la mesa con la cinta.

Poner 10500 etiquetas ver 1, g de pegamento, 8 trapos, 1050 cajas ---
de 1 por 10, 5 105 cajas de 1 por 100 (dependiente de No. de la Srden),
y 1050 etiquetas No.1 para las cajas 1:10 § 105 etiquetas No.2 para las
de cajas 1:100, 1050 casquillos No.1 y 420C No.2, & 1890 casquillos ---
No.3 de 1:100, 1 rollo tapej literaturas,

Pegar firme las etiquetas a las ampollas a un lado.

Empacar las ampollas en las cajas 1:110.8 cajas 1:100. .

Pegar etiquetas No.,1 en las cajas de 10

Pegar etiquetas No.2 en las cajas de 100,

Méter en toda caja 1 literatura...........Cajas.......Ampollas.......,.
NGmero de cajas pl&sticas.......,.....;...

NGmero de cajas 1:10ue..eeeeescencncencnnns

o

Nlmero de cajas grandesS......c.oe.ennensennn

Nlimero de cajas 1:100. ...t eeeneeennnnnnnns

Personas nlmero....c.eeeeneeneecenneennnnes

Tiempo:es.o.oeeseInicios oo, .Termind: veeeeeneee TOtalinenonunnnn...
Hecho Pori..icevecceenccceccacesss
Supervisado Porieeeeccoceessescess

Enviar muestra de las cajas 1:10 y 1:100 a Control de Calidad.

Hecho POri.icieeceeeeeceeencecconess

Supervisado Pori....cececocces




XI- ESPECIFICACIONES

ESFECIFICACIONES DE DEXACORT AMPOLLAS Qms/ml. iml,

Dosis del principio activo:

Forma Farmaceitica

Descripcién

Ampolla
Volumen
pH
Potencia

EMPAQUE:

Cajas de

Cajas de

10 Ampollas.

100 Ampollas,

bmg., de Dexamethasona Fosfato en forma de
Sal Sodica por cada mililitro de la solu-
Ci(’)no

Ampolla inyectable para uso intramuscular,
intravenosa 4 intra-articular,

Incolora libre de particula., fibras 0 ---
particulas alieno,

iml. cristalina,

1.1ml.

7.0-8.5 seglin pH metro, electrode de vidrio
No menos de 90% } no mas de 115% de la can-

tidad etiquetada de Dexametasons Fosfato; -
presente como Sal 3Sodio.

Cajas tipo venta, con cajas de 1°10 y/o 1:100,

CONSERVAR

En cajas protegidas contra la luz,




XII- ESPECIFICACIONES DE MATERIA PRIMA

Dexametasong sodin fosfatu: USP XX p. 210.
Descripcibn : USP XIX p, 123

Citrato de Sodio USP XX p. 729.

Sulfito de Sodio BP 73 appendix 1 A p. A48,

Alcohol bencilico NF Zz p. 1212 (U.S.P) % recién destilado.

Agua para Inyecc16n : U.S.F. pe 8s50.

SSFECIFICACIONES DE LAS AMPOLLAS

Ampollas abiertas de 1 mililitre, vidrio tipo 1, cristalino.

KSPECIFICACIONES DE EMPAQUE

Etiqueta No.1: Papel satinado una cara 60 libras impresas a dos colo=-
res; rojo board perfect rot 3C-13/negro barnizadas excepto areas achu
radas.
Etiqueta No.,2: Papel bond 40, impresa en dos colores negro con fran--
jas azules. 39x69 mm. (colectiva 1 por 10C) informacién t&cnica: Pa--
pel bond impresa en color negro.
Caja 1:10: Cartulina bianca sulfito calibre ié,
Otras 63x62 mm. lado 25xb2mm arrina 25x62 mm.
Caja 1:100¢ Cartulina blanca sulfito No.16.
Otras 157x90 lado 90x157mm arriba: 158x159.
Casquillos 1:10 No.1 60x41mm.

No.2 28xkimm.
Casquillos 1:100 No.3 45mmx155mm.

Etiquetas, baldes y cajas plisticas y cajas de cartédn (exterior}: ==
papel bond 40.

Pegamento: Fuller 1112 & 3555
(VidriO/PléstiCO)

Tape: Scotch transparente (cinta adhesiva) 810, 12mmx66m.




XIII- LISTA DE EMPAQUE

ampollas de 2ml de vidrio tipo 1, cristalina, abierta.
10,500 etiquetas No.1 para las ampollas.

1,050 etiquetas No.1 6 105 etiquetas Nao. 2 para las cajas de 100 ampo-
llas, '

1,050 6 105 informaciones t&cnicas.
1.050 cajss para 10 ampollas,
~9050 casquillos No.1,
4,200 casquillos No.2
105 cajas para 100 ampollas.
1,890 rejillas No.3.
1 Rollio de tape

g. de pegamento,




FICHA

\MPOLLAS l1

-

PROBUCTO:

Operadora

MNésero de Ordea

Reapossable

ug/ml,

_llo

Hora inicic

Supervisor

Nimero de Lote

Turno

Hora teraino

Tirsa respomsadle

c8digo Materia Prima

Lote X | Cantidad | Pesado ]Cortrol

Firma

y &

Eantregado Por:

Recibide Por:

Yoghas

cddigo Ampollas

Lote X | Cantidad] Contado | Control

Firaa

1.

2e

20

Intsegaio Por:

Recibido Por:

Pechat

BATCH RECORD




FECHA amporzas | 2! pronucTo: _sg/al.

Operadora Nimero de Ordeam al

Responsabdble Hora inicio

Supervisor Nimero de Lote Hora termino

Turno Firsa responsable

Area de Preparacida No, Area Pevisar Esclusa

Vesa Mesas Limpieza

Arreglado Arreglado Desinfectada

Liapiess Limpieza

i

Area vestidor Area filtracidén No, Area llenado No.

Limpiesa Limpiesa Limplesa

Arreglado Arreglado arreglado

Furigaoida Inicid | Termind Fusigaeifa Iaicid |Termind Funigacién Inicid | Terminmd

Bumedad Inicid | Teraind Humsedad Iniol srmind Humedad Inicid | Termind
Temperatura Inicid | Termino Teaperatura Inicid [Terxind Temperatura inicid | Termind

.v. Zl2:9id | Termind o.v, Inicid |Termind u.v. Iznicid | Terminn

“Presente Limpd

9 IPO PARA PREPARACION

1 Tanque de Preparacidn 20 Litros

Agitador helice

Beakers vidrio 2 litros
pH metro sstandarisado
Pipetss 10 al

Jeringas estéril 10 nml,
Tubos de ensayo

Beaker de pléstico
Kleenex

NN NN

1 Piceta con agua destilada

1 Piceta con alcohol 70%
Papel de aluminio
Guantes

EQUIPO DE LLENADO
Miquins tipo

Miquina funcionasdo
Boaba

Mangueras

Agujas llenadoras

Herramientas
Balde

EQUIPO AREA PILTRACICN
1 Portafiltro

TR

Filtro membrano 0,2 um

Prefiltro

Manguera de presién

Manguera corriente

Tanque de presidn

1 Beaker 250 ml,

Nitrbégeno

Pinsa boca plana

2 Erlenmeyers 5 litros

Tanque de recepcidn

S Tubos de ensayo

Kleenex

1 Piceta con agua dest,]

1 Piceta alcobol 70%

Papel de aluainio

Guantes

TRAJES

Eapaque Intacto

ETIQUETAS




FECHA AMPOLLAS | 3§ PRODUCTO _sg/nl
Operadora (s) Nimero de Orden

Responsadle Hora Inicid

Supervisor Nlzero de Lote Hora Teraind

Turno Firsa responsable’

LAVAR Y ESTERILIZAR AMPOLLAS

M8&quina: Strumck lavadora BSN 150
Filtro aire intacto y lispio

Filtro agua ablandada intacto ¥y limpio

Piltro agua destilada imtacto y lispilo

Nésero de Ampollas entrejadas

Timpo ampollas: Ambar/cristaline
volumen al.
Calibracida

ESRSet——

Nésero de sartenes vacios
Limpios
Identificaciln
Hora Inic48 el lavado:

Hora termind el lavadot

Niémero de sartenes llenados

Piltro horno intacto

N€scro de sartenes puestos en el hormo

Tespseratura de esterilizar QC,

T ———————

Hora inici8 de la esterilizaciln .
Hora que termind la esterilizacids

Nisero de sa~tenes seacados del horno

Identificaciln

Temperatura

grandes/pequefos

R ———— £




FECHA AMPOLLAS | 4 PRODUCTO3 ag/al.
Operadora Nfimero de Ordoqi L
Responsable Hora inicilo

Supervisor Mimero de Lote | Hora Termind

Turnc Tirsa responsable

C8dlgo Materia Prima Cantidad] Control Feso] Aforada| Firsa

1a

2o

B

b
Se

6o

7

ACCIONES: PREPARACION

Identificacién de recipiente .

Disuelto sg/g en 21/1 de agua/ para inyecciones.
Disuelto ug/g en al/1 de agua/ para inyeccicnes.
Disvelto ug/g .en ml/1 de agua/ para inyecciones.

Megclar la solucida do con la soluckén de « Yolumen 1.
Mezclar la solucidn de con la solucibn de Yolumen:
ml/le Agitado por minutos.

Agorada gca sgua para inyecciones a 19 litres., Agitado por sinutos,-
pH iaicial: o Ajustado con_____ 131 de hidréxido de sodio 2N/acido cloridico 2 N,
pH finals « Agitado port ainutos, antes de medir ¢l pH

Aforsda con agua/ para inyecoiones hasta iatrose Agitado por

minuto. Claridad .

OBSERVACIONES:




_Y.CBA ANPOLLAS | s| propucros _mg/ml.
Operadora Kémero de Ordea =l
Respomsabdle Hora inicio:

Supervisor Nimero de Lote Hora termino:
Turao Firsa responsabdle
PRELIINACIONES:

Filtro complato y lispio + Poner membrana, tipo SN 11307, porosidad 0,2 usm,
y el prefiltro, tipc SM 13430 y humedecerlos, « Cerrar el portafilitro .

PONTO DE BURBUJA:

Conectar manguera limpia al tanque de Nitrdgeno y el otro extremo al punto arriba del per

nriltro. Colocar un Beaker com agua para inyecciomes abajo del filtro &,por sedio de una

sanguera lispia,.

Abrir la védlvula para quitar el aire, s ¥ cerrarlo despuds,

Dejar salir el aire de abajo de la plesca y sube la presién hasta que salga gss del filtro;
presifa_____ Lbs. Quitar la presidn del filtro suave,

PILTRAR AGUA PARA INYECCIONES:

Poner aproximadamente 3 litros de agus pars inyecciones ea el tangue de presida y conectar
el tanque com Nitfdgemo y con el filtro. Pomer una manguera limpia, comcetada abdajo del --
filtro y un recipiente lispio cerrados Filtrar aproxiuadamente medio litro de agua para --
inyecciones, enjuagar ef recipieante, s ¥ botar el agua, + Filtrar de nuevo~

aproxissdasente medio litro de agis y tomar una muestrs de aproximadssente 20 sl en ua tu-
60 de ensayo, limpio y enjuagado coa el agua filtrada,

Enviar para controlar si no contisne particulas 8§ pelusa, « Si contiene partiocue
las debe filtrar de nuevo hasta que no estén partfsulas en el agua. Piltrado veces,.-
Filtrar aproximadasente 2 litros de agua para inyecciones, tapar el recipiente y guabdar -
el agua para lavar la sdquina llenadora, .

FILTRAR LA SOLUCION:

Juitar todo el agua del tanque, e 7 Seter la soluciém, Observe si la soluciln 20 -
tiene opalescencia, « Poner recipiente lispio, + cerrado de recepcidn,
Filtrar aproxisadasente medio litro de la solucidésm y enjuagar el recipiente con esta solu-
ciém, y volver la solucién al tanque, .

Piltrar otro sedio litro y tosmar muestra de 20 sl en un tubo de ensayo, enjuagado cos la -
soluoidm, + Enviar para controlar si no tiene pelusa & particulas, o=
on la muestra. Filtrade Vol:________vece~. .

S84 ya no hay particulas en la muestra, filtrar la soluciba.

Decpuls que ha pasado la soluciba, dejar passr Nitrégeso dursnte 5 minutos fara apretar
filtro, .

PONTU DE BURBUJA:

Después de la filtreciln se controla otra ves el puntu de burbujs, Presids, Lbae-
OBSERVACIONES




FECEA IAMPOLLAS L ~ | pRODUCTO: A&/nl
Operadora Nimero de Ordea -
Beesponeable | 7 Hora inicio

Supervisor Hora teraino

Turno Firsa responsable

LLENAR

N8mero de sartenes con ampollas varias entregados en el irea de llemado

ampollas «+
volumen
Calidracila

Techa de esterilizacifn de las ampollas

Miquina llenadora: Struack/Stroedel/Struack tunsdl
Hiquina llenadora lavada con agua destilada filtrada:

Nimero de canastas vacias

Tipo ampollas: Ambar/cristalino,
ul

Vclumen ajustar a 1,10s1/2.1% =1/ 3,30 =1/ 10.50 ml, Ajustado

Altura y sellada ajustado o

CCNTROL EN PROCESO

oCantidad

Tiempo

Cantidad

Volumen

Altura

Sellada

Pirsa J

OBSERVACIONES:

Total de asmpollas eaviadas a Control volumea

Total de ampollas rechazadas/quedbradas durante el proceso de llenado
Cantidad asmpollas

Toyal de canastas después de llenado

Ts5tal volumen quedado en tanques, mangueras, méquina sl,

Pirma responsabdble

Hora
Techs




FECHA PRODUCTO1

Operadora gsero de Orden '

Responsable Kora ianicie
Supervisor Gmero de Lote Hora Termino
Turao Firsa respomsable
PRELIMINACIONES

Agua cambiot

Nivel agua adecuado_

Nimero de canastas antes de la esterilizacida:
Téstigo de eaterilizacién e identificacidn escrito en el téstigo

ESTERILIZACION

Tipo de esterilisaciléa Seco Vapor saturado 2
Presila 0 x¢/0l2 1 xg/cnz Kg/cw
Temperatura 100 C 1219 C oC,

Hora de alcamsar 1000C
Hora inicial de la esterilisacids de 1002 en wvapor saturado

Hora final de la esteriliczacilam de 1000 en vapor saturado

Hora de alcansar 1000

Cerradoc la vélvula arribas o+ Dejado salir vapor durante S minutocs
Hora de subir la presila
Hora de llegar a la presila exigida
Controlada durante aiautos,
Posicién del switch em posicida
Hora de inicio de la esterilizaciln
Hora que termind la esterilisacila
Hora de sacar las canastas del autoclave

Nimero 4e¢ canastas despuls de autoclavear

Identificeciln de las canastas




FECHA AMPOLLAS t 8 | PRODUCTO: Ja/ale
Operadora Nmero de Ordea -
Respoasable Hora imicio

Supervisor Kémero de Lote Hora termind

Turao Firsa rssponsable

LAVAR :

(cantidad) de canastas entregadas en el Area de Lavado

Tdentificacida correcta

Tinas vacias amtes colocar las sapollas

Hora de llenar las canastas

Hora de sacar las canastas

Némero (cantidad) de canastas despuls de asular

Canastas antes de lavar

Identificacidn correcta

Tinss vacias antes de golocar las ampollas

Hora inicial de lavar
Hora finaldde lawar
Cajas/baldes despuds de lavar y secar (cantidad)

Identificacidn correcta

Cantidad de ampollas quebradas durante el lavado ampollas
Cantidad de azpollas mal selladas ampollas.




}

{9 {PRODUCTO:

FECEA |_AMPOLLAS _ug/al.
Operadors Ndsero de Ordea mn
Respoasable Hora inicio

Supervisor Nimero de Lote Hora terminé

Turno Firsa respcnsalle

INSPECCION

Ndmero de cajas/baldes

Idengificacibn de los balde
Nimero de baldes/cajas vaci

Nimero de taldes/cajas después de ravisar

s/las cajas

Cantidad de aspollas

as de recepeiln

Idenfificaciba

o Cantidad de ampo
1ll2s aprobadas +

Centidad de ampo
llas rechasadas-

Total
Punto Negro
Pelusza
Vidrio
RENDIMIENTO
Cantidad prograsadat ampollas
Cantidad emtregada a Cuarentena ampollas
Pérdida: Yreparacila y filtracifa ais aopollas
1lenar al= ampollas
autoclavear Ampollas
asular ampollas
davisar anpollas
coxisad ampollas
comtpol da padbddsd ampollas
osnisol de calidad nls ampollas
atros als ampollas
sotal ampollaa

% plrdida = 100 - ampollas salas/quebradas,

prograsado,

% rendimiento =  ampollas aprobadas

Tirsa Superior

Techa

programada




FECHA AMPOLLAS | 10} proDUCTOs _ug/al,
Operadora Nimero de Ordea 1.
Respomsable Hora inicio

Supervisor Nfaerc de Lote Hora termino

Turno Pirma rezponsabdle

CUARENTENA

Nimero de baldes/cajas entragadas o ldentificacién intacta

Eatregado pors

Recibido por:
Feche

Némero de cajas/balder. despachado o Identificacila iatacta

Despachado por:

Recibido por 1

Techa H




FECHA
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AMPOLLAS 1

PRODUCTO

Operadora

Responsable

Nfmero de Orden

-.dllo
_Ilo

Hora ‘micio

Supervisor

Tarao

Nésero de Lote

Hora termino

Firsa responsable

Cc8digo Empaque

Lote K| Cantidad

Contado

Control

Firsa

14

2

b

b4

]

iﬂtrcgado pors

Recibido Pors

Techas




YECHA AMPOLLAS 12} proDUCTO: _sg/al.
Operadora Nimero de Orden Sl
Responsable Hora inicilo
Supervisor Némero de Lote Hora teramino
Turno Firsa resporsable
EMPAQUE
T4po empaque Cantidad
cdrquillas: No. 1 (1110) 10%0
No. 2 (1110) Lh200
No. 3  (1:100) 1890
etiquetas 1 Neo1 (1110) 10500
Noe2 (1110) 10%0
No.2 {11100) 10%
cajas (13110 ) 10%0
(11100) 105
Pegamento! g FULLER 1112/3553

Tape 3eotch 810,

Nfsero de cajas inicial

Cantidad de ampollas por uaidad de empaque
Mimero de unidades de empaque tedrica
Nimero de unidades de empaque efectiva

Cantidad aspollas ¢+




FECEA JaMpoLLAS hz_{propucros _ag/al
Operadora hhero de Orden _sl,
Responsable Hora inicio
Supervisor Nimero de Lote Hora termine
Turano Piraa responsable
CONTROL MICROBIOLOGICO DE LAS AREKAS
Némerc [Cajas Ubicacidn Linite Tiempo Tiempo Nimero - Cbservaciones
B inicio termino colonias
B ):{
Preparacifa
nesa <10
Filtracifa
mesa 13qe {10
mesa der. {10
. Jtrunok.
mesa {10
l‘q“mo <10
Vestidor
piso <10

Recho Por:

Supervisado Por




CAPITULO V

PROGRAMAS REGULARES DE C@PACITACION EN EL SERVICIO
PARA PERSONAL NACIONAL EN TCDOS LOS NIVELES




Aproveché todas las oportunidades durante mi labor para enseflar y capaci-
tar al personal en todos los niveles (cientificos, técnicos y trabajadores).
Cuando observé gue no poseian los conocimientos suficientes les ai explicacio-
nes, por 2jemplo:

Se tomaron medliaas para gue los empieados de la sala de granulacidn
aumentasen la produccidén cada vez mas. Vieron gue podian ahorrar
tiempo si hacian pasar todos los granulacos de un solo color por el
granulador sin limpiarlo. Solo limpiapan el granulador cuanco el
color ce la granulacidn era diferente gel gue habia pasaao anterior-
mente.

La causa cel error era el desconocimiento de 1los objetivos ae
groduccidén y una capacitacidn y supervisidn insuficientes.

Expliqué gque esta situacidn producird una contaminacidn cruzada
del producto y les aconsejé que incluso cuando la granulacidn si-
guiente sea del mismo producto hay gque limpiar todo el equipo que
gesean utilizar.

En el departamento de parenterales, se utilizaba siempre un filcro
de membrana para la solucidn parenteral. VI que utilizaban el fil-
tro sin etectuar el ensayo de punto de burbujeo. Este ensayo sirve
para determinar la integridad del filtro y cerciorarse de gque no ha
sido dafflaco durante la preparacidn y esterilizacidn del aparato y
aurante la filtrazidn del producto. Expliqué el significado del en-
sayo del punto ae burbujeo y cdmo funciona de la siguiente manera:

Un filtro de membrana saturado con ligquido impide el paso del
aire o de Otro gas a presiones gue normalmente permitirian su paso a
través del filtro. Sin embargo, con el aumento de la presidn se al-
canza un punto en el que la tensidn superficial del liquido presente
en los poros mas grandes es insuficiente y el liguido es expulsado
ce estos poros.

S1 se conecta un tubo a la salida de un sostenedor de filtro gue
contenga este filtro saturado y si el extremo libre de este tuboc se
sumerge en el ligquido, se formaran sdbitamente burbujas a la salida
del tubo cuando se alcance dicha presidén. Por eso el término de pun-
to de burbujeo. La presién del gas necesaria para conseguir este
punto de burbujeo puede relacionarse directamente con el tamafio de
los poros, utilizando la misma relacidn que para los datos de intru-
sién de mercurio.

El tamafio de los poros viene determinadoc aplicando la ecuacidn
ce la fuerza de capilaridad:

2 Y cos ©
Radio del poro =
P
9 - tensidn superficial del liguido en filtracidn
a - angulo de contacto del liquido con la membrana
P - presidn




Cuando se utiliza un liguiao acucso para llenar los poros de la
membrana por accidn capilar se produce un angulo de contacto de cero
grados. Como el coseno de &8 es 1, la ecuacion se simplirica a:

2y
Padio del poro = ————
P

Ce esta manera, el punto de burbujeo, expresaao en libras por
pulgaca cuadrada (psi), en la presion requerida para nhacer pasar el
aire por los poros de un tiltro de membrana humececida con agua.

Sresenté también los puntos de burbujeo para diferentes filtros
como se indica a contlnuacidn:

Tamailo medio Punto de
Acente . _ — —_—
—A— Tipo ae filtro del poro burbujeo
humectante
samectan=s an (ps1)
~aua Celulosa mixta ester 1,2 12
" " G,45 33
" " 3,22 55
Alconol Resistente a los solventes 0,25 13

Igualmente, expliqué cdmo hacerlo:

a. A baja presidn hacer pasar un pegueflo volumen de solucidn a un
recipiente, mojando por completo el filtro y sumergiendo el ex-
tremo del tubo de salida del filtro.

b. Cerrar la corriente del ligquido y dar una presidn a la entrada
del filtro con nitrdgeno gaseoso a 15 psi por devajo del punto
de burbujeo esperado.

c. Aumentar la presién 2 psi cada 30 segundos. Cbservar el burbu=-
jeo continuo a la salida del tubo (ensayo de burbujeo inicial).

d. Al terminar el ensayo, cerrar el gas y proseguir la filtracidn.
Sangrar todo el aire del sostenedor del filtro utilizando una
vdlvula de alivio. Una vez tiltrado todo el liguido, el flujo
se interrumpird bruscamente cuando el gas alcance la membrana.

. e. Aumentar la presidn a 15 psi del punto de burbujeo esperado y
observar un nuevo burbujeo a la salida del tubo (ensayo de bur-
bujeo final).
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Deseo mencionar que el desconocimiento de la finalidad del en-
sayo de punto de burbujeo fue una de las principales razones ae la
contaminacién mecanica de las soluciones yarenterales. Igualmente,
observé que el papel de filtro de membrana esta siempre daflaco en el
punto de contacto ce la empaguetadira aebldo a gue el filtro esta
mal montado. Este problema, puesto de wmanifiesto por el ensayo ae
burbujeo, esta resuelto ahora y dicho ensayo se efectla antes y des-
pués de la fiitracidn, siendo considerado como una de las etapas ae
control del proceso indispensables.

Durante mi labor en el departamento de tabletas Yy ligquidos observé
que los profeSLOnales y los coordinadores necesitaban conocer aigu-
nos prlnClplOS basicos de la fabricacidén farmacéutica. Vi gque se
repec1an aiariamente los problemas de encapsulac1on, dureza y desin-
tegracién. Igualmente, en el departamento de liguidos, lo mismo gue
el 90% en la forma en suspensidn, preaominaban los problemas de for-
macién de tortas y desfloculacién.

vi{ que lo mejor era recoger todos estos principios fundamentales

en un folleto y distribuirlo al personal encargado de la produccidn.
Estos principlos fundamentales son los sigulientes:

Para las tabletas:

a. Métodos ce preparacidn de las tabletas.

5. Etapas en la fabricacidn de tabletas.

c. Comportamiento del polvo durante su mezcla.

d. " " " " el llenado ae los trogueles.
la compactacidn.

la relajacién de la presidn.
g. Angulo de deslizamiento.

h. Efecto de la composicidén de las particulas y de su tamafio sobre
la dureza de la tableta.

i. Efecto de la mezcla de particulas de diferentes tamaflos sobre la
dureza de la tableta.

3. Efecto del tipo de particulas y grado de compresidn en la resis-~
tencia de la tableta.

k. Relajacidén de los polvos comprimidos.

1. Relacidén entre la dureza de la tableta y la presidn de compacta-
cidn,




m. Relacidén entre el tiempo de desintegracidn y la presidn de com-
pactacion.

n. Relacidn entre la presidn de fabricacidn de la tableta, espesor
y dureza de las tabletas.

Para liguidos:

a. Consideraciones generales

introduccidn

consideraciones fisicas en la formulacidn

tamafio de las particulas

floculacidén y desfloculacidén - floculacidn controlada
humectacidn

aditives

estabilidad

b. Formulacidn de la suspensidn

e tecnologia - directrices

® fdrmula de suspensidn tipica

@ formulacidn de la suspensidn - el producto médico
e tformulacidén de la suspensidén - el vehiculo

® proceso

e evaluacién

®

suspensién especial - polvo para la reconstitucidn
c. Problemas de las suspensiones y su solucidn

d. Caracteristicas y propiedades de los agentes de suspensidn uti-
lizados normalmente

e. Exciplentes de suspensiones

e funciones
® problemas

Observé que las cdpsulas se pulian manualmente. Este proceso es en-
gorroso y aumenta las pérdidas de capsulas. Hice una demostracidn
en el laboratorio técnico para enseflarles a emplear la plancha de
revestimiento para pulir las capsulas.

El departamento de planificacién entrd en servicioc el 1 de julio de
1983. El administrador de este departamento es un economista y no
habia trabajado antes en la planificacidn. Empecé a elaborar un plan
mensual con él y a establecer un sistema para segquir la produccion
diaria y mensual. Igualmente, con los supervisores de la producciodn,
preparé un programa diario y otro semanal. También les ensefié a
calcular la capacidad practica de la mdguina, y a efectuar estudios
en funcidén del tiempoc ;y de las operaciones para los procesos de pro-
duccidn.
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S. Discuti con la jefa del departamento de personal la elaboracién de
un futuro programa de capacitacidén destinado a todos los funciona-
rios de SOLKA en todos los niveles. Le entregué el librc "Basic
Fungamentals of Fharmaceutical Technology" para preparar el material
del programa de capacitacidn gue se supone empezara a tinal de afio.
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CAPITULO VI

PROGRAMA PARA LA FUTURA AMPLIACION CE LOS
LABORATCRIOS SOLKA



Los laboratorios SOLKA pueden considerarse como el nicleo de la actividad
farmacéutica de Nicaragua. Estdn ubicados en un terreno de unos 18 000 m? y
todos los edificios ocupan una superficie de unos 2 00G m<. Por tanto, las
posibilicaaes de ampliaci1én son prometedoras.

El total de ventas anuales de la compafila ae forme. dosificadas acabadgas,
seqin el plan de 1983, se cree gue sera de unos 7,2 millones de délares de 1los
Zstados Unidos. Teniendo en cuenta gue SCLKA funciona a alrededor del S0% de
su capacigad 1instalaca, esto significa gue podria duplicarse este total con
las mismAis maguinas instaladas y con los mismos productos farmacéuticos.

En 1980 SOLKA satisfacia dnicamente el 15% de las necesidades del Minis-
teric de Salud y las importaciones de productos farmacéuticos se estimaban en
55 millones ae ddla.es de los Estados Unidos. En 1983, este 15% pasdé a un 25%
depido a un aumento de la productividad de & millones de dolares de los Esta-
dos Unidos a 7 millones de ddlares de los Estacos Unidos. Por tanto, si SOLKA
desea satisfacer la demanda de medicamentos de. Ministerio de Salud, sugiero
que la procuct1v1dad se aumente en dos veces mas con respecto a la actual (se-
glén mis célculos de la capacidad instalada) . Igualmente, teniendo en cuenta
que el 30% ce lia p:oducc1én de SOLKA se vende al sector privado y 1la amplia-
c1dn para los préximos afios, podemos estimar gue hay que ampliar en tres veces
ia actual capacidad instalada de SCLKA,

actualmente, los siguientes datos inaican la capacidad de produccién ho-
raria de las diferentes formas dositicadas, teniendo en cuenta, Ppor ejemplo,
gue tres maguinas llenadgoras del departamento de 1iquidos no puedan trabajar
simultaneamente.

Capaciaad/h

1. Tabletas 20 000-40 000 tabletas
2. Capsulas 5 400-10 500 capsulas
3. Suspensiones secas 15 kg.
4. Polvos 5 kg.
5. Liquidos 1 500 botellas
6. Gotas 1 200 botellas
7. Pomadas 1 200 tubos
8. Supositorios 3 600 supositorios
9. Parenterales 1 200- 2 000 ampollas
1 000 viales (polvo)
700 viales (liquido)

SOLKA ha .cargado ya nuevo equipo ¥ la siguiente lista indica la situa-
ci1én:

l. pa.a las trbletas, un mezclador, un granulador y secador, CAIMIC
ENCINEERING, de una capacidad de 60-80 kg por ciclo (ya en el empla-
zamiento)
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Para las cdpsulas, una llenadora, MACOFAR, de capacidad de hasta
35 060 capsulas por hora (en el emplazamiento ya) .

Para la. suspensiones secas, una maquina de macrollenaco y taponaco,
MAR, de capacidad de hasta 3 600 botellas por hora. Igualmente, una
etiguetadora totalmente automatica, TECHNIPAC, Inc., de una capacl-
daa de 3 600 etiguetas por hora y una sopladora, MAR, de una capaci-
daa de 12 000 piezas por hora.

Para liguidos, una etiguetadora semiautomatica NORTH AMERICA, de una
capacidad de 1 500 etiguetas por hora.

Para parenterales, maguinas de microdosade y encapsulamiento para
viales de polvo, MACOFAR, de una capacidad de 1 400-4 200 viales por
hora (en el emplazamiento). Igualmente, una linea compacta para la-
vado, secado, esterilizacién, llenado y sellado de las ampollas,
STRUNCX, de una capacidad de 9 000 ampollas de 1-5 ml. por hora.

4L fin de ampliar y desarroliar la capacidad de formulacidén de los labora-
torios SOLKA para que alcancen un nivel adecuado, sugiero lo sigquiente:

1.

Para la fabricacidn de tapletas

a. Especiticar la méquina triple ya en el emplazamiento para la
preparacién de granulos.

b. Comprar una mdguina de compresidén KILIAN, tipo RT 224, 24 esta-
ciones de capacidad tedrica de 43 000-120 000 tabletas por hora
con diterentes juegos de trogueles de un diametro de 6 mm, 10 mm,
13 mm, 16 mm y 18 mm, con repuestos suficientes por dos afios.

c. Utilizar la actual maquina HAMCEATE para un estudio piloto.
d. Comprar una maquina de empacado UHLMAN UPS 200, de una capacidad

de 60 000 tabletas por hora, a fin de mejorar los empagues y re-
ducir a un minimo el nimero de contenedores de vidrio.

El costo del nuevo equipo es de unos 400 000 D.M.

2.

Para la fabricacidn de cdpsulas

a. Comprar una méquina tipo PHARMA COMPACTOR de BAPEX HUTTE, Alema-
nia Oczidental, de una capacidad de 50 kg/h, para hacer la gra-
nulacidén en seco. La maguira es muy necesaria para los antib1d-
ticos que tienen siempre ur elevada denside® aparente y facili-
ta también la fabricacién de gjrdnulos para tabletas y suspensio-
nes secas.

b. El equipo utilizado hoy dia para las tabletas servira mas ade-
lante para las cdpsulas después de la construccidn de la maguina

triple.

c. Comprar una maGuina de pulido para las cdpsulas llenas.
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d. Comprar una maguina para triturar los productos rechazados de
las cépsulas a fin de volverlos a utilizar como materia prima.
El costo del nuevo equipo es de unos 100 000 D.M.

3. Para las suspensiones secas

La capacidad actual es suficiente,

4. Para polvos

Comprar una nueva empacadora de cinta UHLMAN tipo HS III, de una ca-
pacidad de 2 000 bolsas/h. 35u costc es de unos 80 000 D.M.

5. Para ligquidos

a. Comprar un nuevo tanque de preparacidn, de acero inoxidable, ca-
paz de trabajar a presidén, con un revestimiento suficiente para
el vapor v un agitador de palas eficaz, con o sin homogeneiza-
dor, gue se utilizara para las suspensiones. La capacidac del
tangue sera de 800-1 Q000 litros.

b. Comprar una linea completa de lavado, llenado, encapsulamiento y
etlguetado de una capaclidad de 4 600 botellas por hora. Prefiero
la linea Strunck.

El nuevo equipo cuesta alreceaor de 700 000 D.M.

6. Gotas, pomadas y supositorios

La arrr.l capacidad es suficiente, no siendo necesarla ninguna ad-
guisicion.

7. Para parenterales

a. Comprar nuevas maquinas para el lavado de viales, de una capaci-
dad de 6 000 viales por hora.

b. Comprar una nueva maquina para el llenado de viales con liquido,
de una capacidad de 2 000 viales por hora.

c. Comprar un nuevo tangue de preparacidén, de una capacidad de
50-100 litros, de acero 1inoxidable, con un revestimiento resis-

tente al vapor.

d. Comprar filtros de membrana para soluciones, gases, agua blanda
y agua destilada.

e. Comprar unicdades de flujo laminar aptas para maquinas y mesas.
Las nuevas maqulnas costaran alrededor de 250 000 D.M,
SOLKA consiguid un préstamo de Francia y quiere ahora financiar una nueva

planta para soluciones de infusidn de una capacidad de 2 millones de botellas
anuales.
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CAPITULO VII

ASISTENCIA A LA DIRECCION EN DIFERENTES ASPECTCS
RELACIONADCS CON LA PRODUCCION
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i. PERSONAL

Los laboratcrios SOLKA, S.A. fueron creados en 1931, siendo propiedad vy
explotados por el sector privado, propiedad gue fue transfericda al Estaco en
1977. La plantilla total asclende hoy dia a unas 350 personas, de las cuales
180 trabajan en la produccidn. <Cace seflalar gue el 20% de los trabajadores en
la produccidn son gente de edad, especialmente los coordinadores. Los restan-
tes son nuevos trabajadores gue necesitan tiempo para adquirir exver:iencia.

Seglin clertos estudios se ha estimado gue alrededor de un cuarto de todos
los errores en la planta, causa ce productos detectuosos, Son atribuibles a
factores personales, por lo gque decidi ayudar a la direccién de SOLKA sobre el
particular facilitandoles el siguiente asesoramiento en relacidn con las nece-
sidades de buenas practicas de fabricacidn.

A. Todas las personas asignadas a cada una de las operaciones esencla-
les en el proceso de materiales no acabados, fabricacidn, empagqueta-
do y control de productos medicos deten poseer conocimlentos sufi-
cientes para desempeflar con competencia sus funciones.

1. El personal cientifico gebe estar calificado gracias a estudios
académicos reconoc1dos.

2. Los funciones de los técnicos no son las mismas gue las de un
cientifico profesional.

3. Los trabajadores de produccién pueden ser competentes sin nece-
sidaa de titulo académico, sl la capacitacién y la experiencia
son suflclentes para asegurar su competencia.

4. Diferentes niveles de gestidén requieren diferentes proporciones
y un volumen total de educacién académica, capacitacidn y expe-
riencia.

5, Segin sus funciones, graclias a una combinacidén de eaucacién vy
experiencia, cada persona debe demostrai Su competencia para el
cargo gue ocupa.

B. Cuando se demuestre gque una persona en un momento cualguiera {(des-
pués de un reconocimiento médico o de un examen por el supervisor)
esta enferma o tiene lesiones abiertas que puedan afectar negativa-
mente la 1lnocuidad o la calidad de los productos médicos gquedara ex-
cluida de su contacto directo con dichos productos hasta gque su sSi-
tuacién sea normal. Se daran instrucciones a todos los empleados
para gue comuniguen al personal supervisor cualesgulera circunstan-
cias gue puedan producir este efecto negativo sobre los productos
med1icoOs.
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Las medidas ae contrcl de personal incluyen:

1. Reconocimiento médico antes de la contratacidn para togos lcs
empleaccs, Jue comprenderd:

a. ZIxamen de los pulmones por rayos X
b. Ensayo de Wasserman
c. Ensayo de tuberculosis

2. Reconocimiento médico periddico, arual como minimo.
3. Regilistros de licencia por enfermedad.

4. Necesidac de un certificado de buena salud expedido por un médi-
co, ya sea de la compafila o privado, en el gue se indique la ap-
titua para el trabajo después de una licencia por enfermedad su-
perior & una semana.

5. Registros de reconocimiento médico y examen anual del historial
mécdico.

Los programas de seguridad desempeflan un papel importante en el con-
trol de calidad ya gque las condiciones peligrosas disminuyen la mo-
ral v el renaimiento de los empleados. Observé que la direccidn de
SCLKA no presta atencidn a las medidas de seguridad. Por consiguien-—
te, les expligué la necesidad de implantar programas de seguridad
integrades pcr las sigulentes medidas:

1. Una campafla activa de seguridad continua en toda la planta com-
puesta por los siguientes =lementos:
a. carteles expuestos en lugares muy visibles y cambiagos con
trecuencia.

b. un le:zrero permanente gue diga "dias transcurridos desde el
dltimo accidente”.

c. boletines murales de seguridad enumerando los U4ltimos acci-
dentes en la planta y métodos de prevencidn.

d. grupos de 1nspeccién de seguridad integrados por personal de
distintos departamentos para verificar las zonas de trabajo
periddicamente.

e. conferencias y peliculas.

f. equipc de seguridad suministrado gratuitamente a los emplea-
dos.

g. duchas y lavados oculares a los fines de seguriaad en las zo-
nas peligrosas.

2. Inspeccionar correcta y continuamente todas las tuberias, deter-
minando en particular la direccidn de la corriente:
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a. agua potable b. agua para 1nyecciones
c. gas d. vaclo

e. desechos f. productos en curso

g. vapor h. electricidad

i. comunicacidn

3. Colocar extintores para todos los tipos de incendlo en todos los
departamentos © zonas. Colocarlos en sitios bien visibles.

4. Dispositivos de alarma en la planta colocados en sitios visibles.

5, Teléfonos.

6. Salidas para casos de incendio bien marcadas y bien situadas.

7. Generadores de emergencila.

8. Repeticidn regular de eJercicios para casos de incendio.

9, Grupos de emergencia que comprendan primeros auxilios para casos
de incendio, cuyo personal esté capacitado y facilmente disponi-
ble durante toaas las horas de trabajo.

1I. EQUIPO
A. Adquisicidén de nuevo equipo

1. DPara aumentar la capacidad de produccién de soluciones parente-
rales en SOLKA se precisan nuevas maquinas. Participé en un es-
tudio y escogi una nueva linea completa y compacta de STRUNCK
Company, Alemania Occidental. Esta compuesta de una unidad de
lavado de las ampollas de vidrio, un tinel para el secado y es-
terilizacién de las mismas, una unidad de lienado y sellado en
condiciones estériles y otra de inspeccidén visual. La capacidad
de esta linea es de unas 8 000 unidades por hora para ampollas
de volumen comprendido entre 1y 5 ml (cuatro veces la capacidad
instalada).

2. En el departamento de liguidos, los liguidos producidos estan

contaminados por particulas extrafias debido a la ausencia de una
unidad de filtracién. El filtro Sietz piloto Z 20/17 no se uti-
lizaba debido a la falta de repuestos. Examiné el filtro y deter-
miné la necesidad de repuestos. Igualmente, especitiqué el ti-
po de bomba reguerido, determiné la viscosidad y el pH de todos
los liguidos a filtrar y pedi una oferta a la compafiia Sietz.
Recibida la oferta, SOLKA hizo un pedido vy obtendra el eguipo.
Esto mejorard la calidad de produccidn de los liquidos.
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SOLKA tiene dos 1avadoras para las potellas de infusiones y am=
pollas de vidrio. Estas maguinas trabajan en buenas conaiciones,
excepto gue necesitan filtros para el aire, agua blanda Y agua
destilada; asilmlsmo, la lavadora para ampollas trabaja al 3C%
de su capacidad debido a la falta de boguillas de acero inoxida-
bie. Igualmente, los tres filtros de membrana de la zona paren—
teral no tienen empaguetaduras de caucho de silice y otros [€~
puestos. Determiné todas las necesidades, preparé las especifi-
caciones y las cantidades necesarias durante dos afios y peai una
oferta por télex a la Compaﬂia Sartorius, pero hasta ahora no he

tenido contestacion.

Asesoram.ento.

presté asesoramiento a fin de poder garantizar la calidad de los

productos médicos en tolns los lotes.

1.

Hay que elaborar pertiles maguinaria-productos.

Segun las practicas ae buena fabricacidén hay que llevar un re-
gistro ae limplieza para cada una de las plezas de equipo utili-
zadas durante la fabricacién de productos farmacéutlicos. Conven-
aria preparar un registro para el equipo 3 granel.

N.B.
Cgte asesoramlento se ha puestc ya en practica con respecto a
ia térmula patrdn y al registro para material a granel.

E1l eguipo gue ha de adguirirse debe ser tal ague las sustancias
requeridas para su funcionamiento, por ejemplo, lubricantes O
refrigerantes, no entre en contacto con los productos médicos.
Asinmismo, habrd de ser instalado de moao gue sead fic1l su ajus-
te, desmontaje, limpieza Yy entretenimiento a fin de garantizar
ja fiabilidad de las técnicas de control, 1la uniformidad ce la
produccién y la exclusidén en los proguctos nédicos de contami-
nantes procedentes de las precedentes 7 actuales operacliones de
tabricacidn.

a continuacién figura una lista de comprobac16n parcial para la
iimpieza de los recipientes Y bombas.

i. Recipientes

a. se dispone de agua a p:esién.

b. se dispone de vapor.

c. todos los recipientes Se limpian inmediatamente después
de su empleo.

4. se etiguetan y se expide un certiticado con firma ¥ fe-
cha para todos los recipientes limplios.

e. Llos recipientes limpios se almacenan en un lugar cublier-
to situado en un espacio separado Y especialmente desig-
nado para esta finaliaad.




- 142 -

ii. Bombas

a. tocas las bpombas atilizadas en ias lineas de proauccxén
se pueden limpiar (normalmente se utilizan pbombas cen-
trifugas en las gue puece limpiarse la placa aelantera,; .

b. todas ias lineas de manipulacidén de los productos puecen

desmontarse facilmente para su limpieza. .
c. se lleva un registro de 1a limpieza de las bombas Y las

lineas.
4. este registro es-a certificado con firma y fecha. ;

III. COMPCNENTES

Por componentes nos reterimos a tocdos los materiales utilizados en
la fabricacidn, proceso y empacado de productos médicos y los materiales
necesarios para el entretenimiento del equipo Yy edificio. De estos com=
ponentes las materias primas se consideran uno de los articulos mds im-
portantes.

SOLKA no tiene su propia especiticacién v ha encargado siempre las
materias primas segun la especificacién Sp. La farmaccpea contlene ciem—
pre los requisitos ninimos, existiendo muchos criterios no escritos. Por
elemplo, en la farmacopead no se dice nada acerca del tamafio ce las par-
riculas o de la forma de los cristales, pero al mismo t1empo este crite-—
rio es muy importante en la fabricacidn de formas sélidas dosificadas.
En la actualidad la mayoria de los problemas gue se han planteado en el
departamento ce comprimidos son atribuibles a la falta de conocimientos
de las personas que trabajan en el control de calidad. No conocen la ai-
ferencia entre polvo ¥y grdnulos, por ejemplo, en el caso de la ampicilina
trihidrato. Este material se utiliza en la p:oduccxén de capsulas y sus-
pensiones secas Yy la mayoria de los vendedores lo suministran en forma
granular ahora. Basta mezclarlos con Otros ingredientes para elaporar 1la
forma dosificada. Debido a la falta de experiencia, guieren seguir gra-
nuldndolo utilizando plasdone orai. Expliqué, hice demostraciones y fa-
briqué tres lotes de ampliopen cidpsulas de 250 mg sin granulacién. Al
mismo tiempo les aconsejé que utilizasen estas especiticaciones inicrales
cuando encarguen nuevas materias primas:

1. Descripcidén del material:
a. nombre quimico
b. grado de hidracién o solvacién
c. forma cristalina
d. forma estereoisodmera.

2. Descripcidn del uso perseguido Y adecuacion. )

|
3. peclaracién segin la cual todo el material gue posea un numero dnico
de control procede de la misma serie de produccxén.

4, Aspecto.

5, Densidad aparente.
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6. Tamafilo ce las particulas (para sdlidos).
7. Ensayos de identificacidn.

8. Potencia (ensayc). Deberia efectuarse un ensayo oficial o estdndar
cuando fuese posible.

9. Pureza ensayo y limites de las impurezas especificas).
10. Reguisitos para el empacado:

a. los contenedores deben ser satisfactorios para su envio.
0. los contenedores a utllizar deben ser de forma y satisfactorios
para su manipulacidn en la planta.

11. Identificacidén y etiguetado de los contenedores de componentes:

a. nombre del producto

b. grado o calidad

c. nombre del proveeagor

d. direccidn correcta para el envio al comprador
e. nimero codigo o lote del proveedor

f. nimero de identificacidn d¢el comprador

12. Una cldusula que permita la revisidén de la especificacidn si el com-
prador lo estima conveniente.

13. Garantia de que todos los materiales seran contormes a las normas ae
ias especificaciones,

Igualmente les aconsejé que pidiesen una muestra de las materias primas
antes de firmar el contrato. La cantidad de la muestra deperia ser suficiente
para su andlisis y ensayo en escala piloto de su proceso a los fines de fabri-
cacidén. Observé gue las fuentes de materias primas cambian con frecuencia y
originan dificultades durante la fabricacidén, por ejemplo ha habido muchos lo-
tes de tabletas de glisamina en forma granular cuyc proceso no esta terminado
desde hace mucho tiempo debido a que los granulos no son comprimibles. Para
remediar esta situacidén les aconsejé ensayar las materias primas a su llega-
da al almacén y antes de utilizarlas, haciendo un ensayo piloto y modificando
la tecnologia aplicada segin los resultados obteniaos.

IV. ESTABILIDAD

Los estudios de estabilidad demuestran gque las caracteristicas cri-
ticas necesarias en el momento de produccién y puesta en circulacidn
ex1stiran probablemente en la forma dosificada. Se trata de una funcidn
muy 1mportante que necesita grandes esfuerzos en SOLKA depbido a gque todos
los productos no han sido examinados desde el punto de vista de la esta-
bilidad.
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V. AMPLIACION Y REMODELACION DE LOS DEPARTAMENTOS DE CCMPRIMIDOS
Y DE PARENTELARES

A,

Departamento de ccmprimidos

Como ne mencionado antes, SOLKA ha encargade nuevo equipo, parte
del cual esta ya en el emplazamiento, por ejemplo, una macrodosifi-
cadora para llenar suspensiones secas, encapsuladora para llenar
capsulas y una maguina triple para el mezclado, granulacidn y secado
de los polvos. No habia ningdn plan para utilizar este eguipo y al
mismo tiempo, como he dicho antes, el departamento de ingenieria ne-
cesita apoyo. Aproveché la oportunicad y preparé un nuevo esquema
teniendo en cuenta los siguientes puntos:

1. El esguema deberia cumplir los requisitos de las buenas pricti-
cas de fabricacion.

2. El nuevo esquema se pondra en uso en dos etapas, de modo gue la
produccidn sea continua sin interrupciones.

3. CUtilizar la superticie disponible con un minimo de cambios para
disminuir los costos y ahorrar tiempo.

4. El1 esquema se utilizara durante los proximos cinco afios, podra
aceptar las maquinas encargadas y las nuevas maguinas sugeridas

2n mis recomendaciones.

Ejecucién del nuevo esgquema (plan de trabazo)

Refiriéndome al esquema actual del edificio segin se ve en el
dibujo:

Etapa I.

1. Dejar libres las salas 2, 9 y 10 segun el nuevo esquema e insta-
lar en ellas el molino y el equipo de Benzal Pulvo.

2. Utilizar la sala 12 p-ra almacenar las materias primas, en lugar
de la 13.

3. Remodelar las salas 11, 13, 14, 16 y 17 segun el nuevo esquema y
suministrar los servicios técnicos requeridos.

4. Instalar el egquipo y proceder a su ensayo de funcionamiento.
Etapa II.

1. Dejar libre la sala 5, instalar las maguinas y hacer un ensayo
de funcionamiento.

2. Dejar libre la sala 6, instalar las mdquinas y hacer un ensayo
age funcionamiento.
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Departamento de parenterales

Igualmente, se preparé un nuevo esguema con los siguilentes objetivos:
1. Reglawmentacidn de las buenas practicas de fabricacidn

2. Instaiar filtros HEPA de modo gue la zona pueda utilizarse para
la tabricacién de productos asépticos.

3. 1Instalar las nuevas maquinas, por ejemplo, la microdosificadora
para llenar los viales con polvo y la linea STRUNCK compacta.
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