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INTRODUCCION

La primera razén para requerir que un equipo estgid, es reducir los residuos de

suciedad o contaminantes por debajo de los liragtblecidos de forma que no altere la
seguridad, identidad, concentracion, calidad ozaude cualquier producto fabricado en
este equipo. La correcta limpieza de un equipceseugstra mediante la validacion de su

método de limpieza. (1)

El laboratorio Farmacéutico para el presente estsdi llama “BETAPHARMA” se
encuentra ubicado en la ciudad de Quito, al sercongpafiia de ambito Internacional
que brinda calidad Total en sus productos y sasjoccomprometida con sus clientes,
dispuesta siempre a permanentes cambios e innoegcgue mantenga su liderazgo,
ayuda a realizar diferentes proyectos de Farman#@ de los cuales se va a identificar
un proceso de Validacion en el area de Produccitwel se desea investigar a través de
una guia para la validacion de procesos de limpazaequipos de manufactura y
empaque. Ademas uno de los retos actuales dentistiema de salud consiste en la
introduccién de nuevos valores que reoriente logiges de salud hacia una cultura de

la calidad en la atencién sanitaria y de las buprédicas del ejercicio profesional.

El manejo de Instructivos de Trabajo 6 SOP’s (Stesh@perations Procedures) es parte
de la cultura de trabajo. Existen instruccionesitescy completas que especifican
formulaciones, equipos, documentacion operativargcgaimientos que facilitan el
trabajo de las areas productivas. Siendo el conmgrleanflexible y adaptable a su
organizacion, que le permite ampliar sus lineasad&s$ a nuevas formas galénicas como:

Penicilinicos, Cefalosporinicos y Clavulanicos.)(14

La limpieza deberéa ser realizada de acuerdo akpmogento de limpieza documentado.
La evaluacion de la efectividad del procedimientolichpieza debera ejecutarse por la
evaluacion cualitativa (visual) y cuantitativa (glies de los residuos de droga y agente de
limpieza) siguiendo con el cambio de producto srslgerficies de contacto de producto
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manufacturado y en los equipos de empaque. Loslasivde los residuos de los

excipientes pueden ser considerados como apropigdos

En la actualidad la fabricacion de medicamentasnestarea muy compleja, que necesita
de mano de obra calificada, pero no solo a niveédeicos y profesionales, ya que hasta
la tarea mas simple dentro de una Industria Famtigeérequiere de personal con
formacion en el correcto desarrollo de su trabagemas los operarios son las personas
gue se encuentran el mayor tiempo en contacto Iceréucto, por lo tanto constituyen
una pieza fundamental para lograr la optimizacidniaeelaboracion y calidad de los
medicamentos. (31)

Especificamente se ha empleado para llevar a d¢asbuelio de la Amoxicilina pps (polvo
para suspensién), la misma que ha sido removidegdgho previamente limpio utilizando
la técnica del muestreo directo de superficies Ipiepopo y cuantificados mediante
Cromatografia Liquida de alta eficiencia, en foramailar se ha determinado la presencia

del agente de limpieza mediante conductividad.

Resumiendo, puede decirse que ha cambiado la evasidn técnica de la limpieza de los
equipos, pasando de ser “el ltimo paso tras lackation de un lote” a ser “el primer paso
para iniciar la fabricacion del lote siguiente”, gy esta razén que en el objetivo general
es: Definir y estandarizar el proceso de limpiegdalenvasadora de polvos MATEER
BURT antes y después del proceso de fabricaciddnuzxicilina 250 mg/5mL polvo para
suspension oral x 60 mL, mediante cromatografisidegde alta resolucion en la industria
farmacéutica BETAPHARMA S.A- Quito

Entre los objetivos especificos que se ha plantsagmuede mencionar que es necesario
ejecutar el analisis sobre la envasadora previgoosterior a la manufactura de la
suspension de Amoxicilina a fin de tener un punéoredferencia mediante el cual
comparar el estudio post-manufactura de la misneapd@trar que la limpieza del equipo
es eficaz y reduce la cantidad de residuos quintiasta un nivel permitido o aceptable,
mediante el andlisis de datos y validacion del dettatilizado y Establecer la guia y el

procedimiento escrito para la industria farmac@utdetapharma S.A. referente a la
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validacion del método de limpieza de la maquinavéSadora) posterior a la
manufactura de Amoxicilina, para asegurar que lesultados sean confiables,

reproducibles, precisos y exactos en el rangoat&jo rutinario.
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CAPITULO |

2. PARTE TEORICA

2.1. INDUSTRIA FARMACEUTICA

La Industria Farmacéutica (I.F) es un sector enapi@sdedicado a la fabricacion,
preparacion y comercializacién de productos quimit®dicinal para el tratamiento y
también la prevencion de las enfermedades, larepalta niveles de lucro econémico
altos. Algunas empresas del sector fabrican produgtiimicos farmacéuticos a granel
(produccién primaria), y todas ellas los prepararapsu uso médico mediante métodos
conocidos colectivamente como produccion secundaniie los procesos de produccion
secundaria, altamente automatizados, se encuend@ramabricacion de farmacos
dosificados, como pastillas, capsulas o sobres g@wanistracion oral, soluciones para
inyeccion, 6vulos y supositorios. Estan sujetosavariedad de leyes y reglamentos con
respecto a las patentes, las pruebas y la comeacidin de los farmacos. La industria
farmacéutica es actualmente uno de los sectoresesarfales mas rentables e
influyentes del mundo, lo cual produce al mismmpe elogios por sus contribuciones a
la salud, y controversias por sus politicas de etarly y campafias para influir en los
gobiernos, con el fin de aumentar los precios, relde sus patentes y con ello sus
beneficios empresariales. Siendo acusadas por siligkox de promocion de
enfermedades, en algunos casos, al contribuir stgpuente a medicalizar los problemas
derivados del modo de vida actual, al llamar lan@t: sobre condiciones o
enfermedades frecuentemente inofensivas con olgetoincrementar la venta de

medicamentos. (24)

Muchas compariias farmaceéuticas realizan tareasvdstigacion y desarrollo (I+D) con

el fin de introducir nuevos tratamientos mejorades. algunos paises, cada etapa de
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pruebas de nuevos farmacos con animales domégtieaganja o de laboratorio) o con
seres humanos, tiene que recibir la autorizacionlage organismos reguladores
nacionales. Si se produce la aprobacion final seente la autorizacion para utilizarlos
en condiciones determinadas. En otros paises ske pitener el permiso de distribuir un
farmaco presentando la autorizacién del pais dgori(3)

Una gran parte de la produccion de la I.LF corredpam vacunas. La mayoria de las
vacunas son inyectables, aunque algunas se adiamstr via oral (VO), en particular
la vacuna de Sabin contra la poliomielitis, dedkta a mediados de la década de 1950.
Las vacunas protegen en el organismo sometiéndateagente patdogeno debilitado, lo
cual le ayuda a crear nuevos anticuerpos (inmuidzaca largo plazo) o

proporcionandole anticuerpos activos (una soluniés temporal). (40)

La mayoria de los paises conceden patentes paranémicamentos o farmacos
recientemente desarrollados o modificados, poiodes de unos 15 afos a partir de la
fecha de autorizacion. Las compafias asignan umeamegistrada a sus innovaciones,
gue pasan a ser de su propiedad exclusiva. Adémsas,ievos medicamentos reciben un
nombre genérico oficial de propiedad publica. Ura gue expira la patente, cualquier
empresa que cumpla las normas del organismo regulagede fabricar y vender
productos con el nombre genérico. En realidad Haek la principal impulsora de la
extension del sistema de patentes, y ha presianémopaises en desarrollo para hacerles
seguir este sistema. (36)

La vocacion de la I.LF desde siempre ha sido produedicamentos de calidad y con
total garantia de seguridad. La |.F disfruta de imagen de calidad excelente. Al
elaborar sus productos destinados a curar la eatid) salvar vidas o mejorar la calidad
de vida, no puede haber el minimo margen pararet.e8in embargo, a pesar de los
esfuerzos de control y fabricacion, se exige unpma&ontinua y maximas garantias de
la calidad. Y es en el avance para conseguir @ah dominio de la calidad, cuando surge
el concepto de validacion. Hoy en dia, todos lasit®s de la industria farmacéutica,

incluidos los de distribucion, marketing desarrolgarantia de calidad, produccion,
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registros, estdn de acuerdo con el axioma de“lguealidad no se controla en un

producto, la calidad se construye durante su fadmién” (3)
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FIGURA No. 1 CALIDAD DEL MEDICAMENTO

La calidad del medicamento se consigue en tod@slg ano de los pasos de su proceso
de produccion, desde su investigacion hasta ehdltnalisis sobre el producto final, la
garantia de la calidad de un producto (farmacéuiecm) deriva de una cuidadosa (y
sistematica) atencidon a todos aquellos factoregpgaden influir en su calidad: seleccion
de sus componentes y materiales, disefio (de pmduproceso) adecuado y control

(estadistico) del proceso. (21)

La garantia de la calidad de un producto (farmao@at no) deriva de una cuidadosa (y
sistematica) atencion a todos aquellos factoregpgaden influir en su calidad: seleccion
de sus componentes y materiales, disefio (de pmduproceso) adecuado y control

(estadistico) del proceso. (12)

Alcanzar este nivel de calidad de los medicamergqgiere garantizar que cada una de

las etapas de la produccion se realiza de formauada y cumpliendo aquellos



-27 -

parametros de calidad que se han establecido premia. Y este maximo grado de
seguridad tan solo lo proporcionan los procesosgatidacion.No hay que olvidar que
para obtener medicamentos seguros Yy eficaces aa foontinuada, es necesario que su
calidad sea constante. Este objetivo s6lo se acanando las especificaciones que se
aplican estan basadas en procedimientos validados yo tanto, permiten comparar
resultados de lotes de reciente fabricacion corelbrgu que fueron utilizados para

ensayos farmacolégicos y toxicoldgicos. (12)

2.1.1. CRITICAS A LA INDUSTRIA FARMACEUTICA

Los medicamentos no son una mercancia cualquiei@,us elemento necesario para
mantener la salud de los ciudadanos. Y aqui esedengieza el conflicto de intereses,
ya que por una parte, existe el derecho de la bbtaner beneficios que la incentiven

para seguir investigando, mientras por otro ladd e$ derecho a la salud, del que
deberia gozar todo ser humano. Los argumentos mmfgea@dos para justificar el

incremento de los precios de los medicamentos doen las nuevas técnicas, la
fabricacion de moléculas mas complicadas y el @sapiratos cada vez mas caros han
aumentado enormemente los costes. Estas dificaltadeven incrementadas por la
presion para reducir los precios del sector, amfgréocupacion de los gobiernos por el
envejecimiento de la poblacion, el problema con pasentes y el acceso a los

medicamentos y el consiguiente aumento de los gasdaitarios, que suponen una

proporcion cada vez mayor de los presupuestosakstaf39)

Sin embargo, los criticos del sector sostienenequeealidad los costos de fabricacion
han disminuido de manera importante, debido al emple aparatos y procesos
industriales mas eficientes, y a la automatizadémmuchas etapas productivas, con la
consiguiente reduccion de mano de obra. Por otri,p@ mano de obra se ha visto
reducida en forma notable luego de las megas fesiae las principales empresas
farmacéuticas que han ocurrido en la década delg96, han generado una ola de
despidos del orden de varias decenas de miles gée@ios. En realidad, el mayor
generador de costos en la I.F actual no es lac&bidén de los medicamentos, ni tampoco

las inversiones en investigacion y desarrollo sies gastos derivados de la
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comercializaciébn o mercadeo (marketing) de sus ymod, que incluyen millonarios

desembolsos para realizar estudios de mercadasiardd los competidores, estrategias
de posicionamiento, extension de patentes, disidby promocion, publicidad y ventas

de sus productos, asi como los gastos adminigisativecesarios para mantener
estructuras multinacionales, los que incluyen asimicos salarios pagados a sus
principales ejecutivos. Segun los criticos dentdustria farmacéutica, los altos precios
tampoco estan en relacion directa con la inversiola investigacion sino, mas bien, con

las ganancias producidas por la comercializacidoslenedicamentos. (37)
2.2. VALIDACION
2.2.1. DEFINICION
El termino validacion ha sido definido en la litera, de diversas maneras y por
numerosos autores. Aunque los términos dados derewlies el significado de las
mismas es siempre el mismo:

a) Especificar e implementar

b) Aprobary

c) Documentar (13)
2.2.1.1. Definiciébn General
Segun las Normas de Correcta Fabricacion (Edic@n 9
Validacién es la obtencion de pruebas con arredds dlormas de Correcta Fabricacion,
de que cualquier procedimiento, proceso, equipdemad actividad o sistema produce
en realidad el resultado previsto. (13)

1.2.1.2. Definicién Analitica

Validacion es el establecimiento de la evidenciaudtental de que un procedimiento

analitico conducira, con un alto grado de seguriddd obtencidon de resultados precisos
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y exactos, dentro de las especificaciones y loduatrs de calidad previamente
establecidos. (13)

1.2.2. ENFOQUE DE LA VALIDACION:

Se ha elegido el enfoque de matriz ya que el migracedimiento de limpieza se sigue
para todo el equipo y las areas independiententmies productos fabricados en las
instalaciones. Se eligio el peor caso de comame, recipiente y equipo para validar
el procedimiento de limpieza. El enfoque seaqibr ejemplo de validar cada pieza
del equipo para cada producto manufacturado esautipo debido a que estan
involucrados un gran numero de productos. Efoqre de matriz permite que la

validacion se enfoque en los productos mas crit{d@

1.2.3. METODOS DE MUESTREO:

Se usaran los siguientes métodos:
a) Inspeccién visual.
b) Hisopeado directo sobre la superficie

c¢) Analisis de la solucion de enjuague (25)

1.2.4. VARIABLES EN EL PROCESO DE LIMPIEZA:

A) Temperatura del agente de limpiezaGeneralmente se supone que el proceso
de limpieza se mejorara incrementando la tempera(tif) del agua para
promover la solubilizacién del material. El peos@a&e ha validado donde se ha
usado el agua por debajo de la temperatura esiddl¢25)

B) Duracion de los enjuagues y volumen/Caudal déujo (v/cf): Una mayor
duracién asi como un flujo mas rapido aumenta @batilidad de que se
remueva el contaminante residual. Por lo tams®, estudiaron la duracion de

los enjuaguesy v/cf mas bajos de los indicgdos®l procedimiento. (25)
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Numero de lavados/Ciclos de enjuagueSe dio un enjuague menos del

procedimiento normal durante las corridas de veiata (25)

Tiempo entre uso y limpiezalLos procedimientos de limpieza estipulan los
plazos maximos permisibles entre el uso del equila limpieza. Se realiz6 un

peor caso donde el plazo fue mas del tiempo eatipul (25)

Limpieza solo después de campafiagn el procedimiento de limpieza esta
definido el (#) nimero maximo de lotes que compeendna campafia y un
tiempo maximo permisible lo cual incluye una cafig@y las operaciones de
limpieza. La validacion de limpieza se hara desul#8 campafias consecutivas

cada una con diferente # de lotes y periodogedgb. (25)

Eficiencia del operador:Se ha abordado la consistencia de la limpiezz e
dos operadores de limpieza. Los operadoresstthn capacitados en las

operaciones de limpieza. (25)

1.2.5. METODOS ANALITICOS DE PRUEBA:

La eficiencia del método de muestreo tambiénaseimcluido en la validacion del

método. Se ha validado la técnica de hisogaddy para: el solvente mas efectivo

para cada compuesto marcador.

El porcentaje del residuo del producto que ebc@dimiento de hisopado
recobré para cada equipo del material bajo prueba

Las condiciones de almacenamiento y el tiemmitdi entre el muestreo y la
prueba.

El area de prueba recomendada para el hisopo H¥0dem? (26)

1.2.6. REVISION DE LA VALIDACION DE LIMPIEZA:

Se

realizara una vez cada tres afios para confignarlas operaciones de limpieza

permanecen en estado validado. (26)
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1.3.  AMOXICILINA

1.3.1. FORMA FARMACEUTICA Y FORMULACION DE LA AMOXICILINA:

o R coH
H NH N— CHj
. N__ 2 | CH3 ' 3 HZO
H H
O
HO
Denominacion quimica de la Amoxicilina: C;;H,gN;05-3H,0
419.45

FIGURA No. 2 ESTRUCTURA'Y DENOMINACION QUIMICA DE L A AMOXICILINA

La denominacién quimica de la Amoxicilina egtfioN30sS-3HO, y su peso molecular
es de 419.45, la amoxicilina trihidrato contiene menos del 95% y no mas del
equivalente al 100,5% de acido  SER,6R)-6-[(2R)-2-amino-2-(4-
hidroxifenil)acetamido]-3,3-dimetil-7-0x0-4-tia-1zabiciclo[3.2.0]heptano-2-

carboxilico, calculado con respecto a la sustastiadra. (23)

Cada 5 ml deSUSPENSION:ontienen:

AMOXICHING. ..o 125y 250 mg 2)2
Insoluble{ —
e Agua Y e Acidos Y
etanol e Eter diluciones
e Aceites diluidas
r — grasos B M
Soluble { Disuelve

FIGURA No. 3 CARACTERISTICAS DE LA AMOXICILINA
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Las caracteristicas de la Amoxicilina es un palustalino blanco o casi blanco, poco
soluble en agua y en etanol al 989, practicamente insoluble en éter y aceites grasos.

Se disuelve en acidos diluidos y disoluciones dédside hidréxidos alcalinos. (23)

1.3.2. INDICACIONES TERAPEUTICAS (1.T)

AMOXICILINA es una penicilina semisintética, serisiba la penicilinasa de amplio
espectro, es bactericida y actua inhibiendo laibiesis del mucopéptido de la pared
celular bacteriana. Guarda parentesco clinico gndapologico con la ampicilina. Es
estable en &cido por lo que es adecuado para conetah En comparacién con la
ampicilina su absorcién es mas rapida y compleba. dlimentos no interfieren con su

absorcion. (29)

TABLA N° 1. AMOXICILINA INDICADA EN EL TRATAMIENTO DE LAS INFECCIONES
DEBIDAS A CEPAS SUSCEPTIBLES DE LOS MICROORGANISMO

Gramnegativos | H. influenzae, E. coli, P. mirabilggN. gonorrhoeae.

Grampositivos | Estreptococos (incluyend&treptococcus faeca)isD.
pneumoniae y estafilococos no productores de

penicilinasa.

Otros Proteus mirabilis, Salmonella, Shigella.

FUENTE: ASOCIACION ESPANOLA DE FARMACEUTICOS DE LA INDUSTRIA. 1996.

El tratamiento puede instituirse antes de obtemar resultados de los estudios
bacteriolégicos y de susceptibilidad, para deteamircuales organismos son
los causantes, asi como la susceptibilidad a laxdaiioa. Se deberan llevar a cabo los
procedimientos quirdrgicos indicados. Amoxicilireagiliza sola o en combinacién en el
tratamiento de la enfermedad de Lyme (causada mfecdion debida aBorrelia

burgdorfer) y como profilaxis contra la endocarditis bacteaia(22)

1.3.3. CONTRAINDICACIONES:

La historia de reacciones alérgicas a las penaslio las cefalosporinas debe

considerarse como una contraindicacion. Las reaesiale hipersensibilidad cruzada
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entre las penicilinas y las cefalosporinas se ptasesn los pacientes entre 1% a 16.5%,
pero por lo general, los efectos son escasamegéicativos desde el punto de vista

clinico. (7)

Infecciones por bacterias productoras de beta-lactaasa: Los pacientes con
mononucleosis infecciosa pueden desarrollar ernpmid el uso del medicamento, pero

ésta no se considera una contraindicacion parsodiuturo del producto. (7)

1.3.3.1. Precauciones generales:

Durante la terapia se debe considerar la posibildia superinfecciones con patdégenos
micéticos o bacterianos. Si ocurre una superinfegcise debe descontinuar la

administracion de Amoxicilina e instituir la teragdecuada. (22)

1.3.3.2. Restricciones de uso durante el embarazo y la lacteia

Categoria de uso durante el embarazoNo se ha observado que Amoxicilina tenga
actividad teratogénica. Sin embargo, tampoco seskablecido la seguridad de su uso
durante el embarazo, es decir, se considera queditamento se debe usar sélo en caso
de padecimientos graves en los que el beneficicersufpos riesgos potenciales.
Amoxicilina se excreta en pequefas cantidadesgpleche materna, por lo que siempre
existe el riesgo de sensibilizacion en el lactant€23)

1.3.3.3. Reacciones secundarias y adversas:

Como ocurre con otras penicilinas, se puede espprarlas reacciones adversas se
limiten, esencialmente, a fendmenos de hipersédidsidi Con mayor probabilidad,
tienden a ocurrir en individuos en los que previa®e se ha demostrado
hipersensibilidad a las penicilinas, y en aguétims antecedentes de alergia, asma, fiebre

del heno o urticaria. (23)
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Se ha reportado colitis seudomembranosa con cdes tios agentes antibacterianos,
incluyendo Amoxicilina, y su gravedad puede seddasediana hasta poner en peligro
la vida. (23)

Por tanto, es importante considerar este diagmdpticque el paciente presenta diarrea
después de la administracion de agentes antibawbati Asi mismo, la ingestion de

cualquier antibacteriano de amplio espectro coallevriesgo de desarrollar infecciones
provocadas por la alteracion de la flora normalatghnismo. Las siguientes reacciones

adversas se han reportado como asociadas al l&® genicilinas. (23)

Gastrointestinales:Nausea, vomito y diarrea. (23)

Reacciones de hipersensibilidad: Se han reportado erupciones eritematosas
maculopapulares y urticaria. (23)

Nota: La urticaria, otros tipos de erupciones cutaneay, (g reacciones parecidas a la
enfermedad del suero, se pueden controlar conistatitinicos y, si fuese necesario, con
corticosteroides sistémicos. (23)

Cada vez que ocurren estas reacciones se deb@endas AMOXICILINA, a menos
que, y en opinién del médico, la enfermedad ametwmacada y sbélo se pueda tratar
mediante terapia con AMOXICILINA. (23)

Higado: Se ha reportado un aumento leve de la transamiglasamicooxalacética

(SGOT), pero se desconoce el significado de esteutemiento. (23)

Sistemas hematico y linfatico:Se ha reportado anemia, trombocitopenia, purpura
trombocitopénica, eosinofilia, leucopenia y agranitbsis durante la terapia con
penicilinas. En general, estas reacciones songibles al suspender la terapia, se cree
que son fendmenos de hipersensibilidad. (23)
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Sistema nervioso central:Muy pocas veces se ha reportado hiperactividaitacidn,

ansiedad, insomnio, confusién, cambios del compuoetato y/o vertigo reversibles. (23)

Otros: Periarteritis nudosa. (23)

1.3.3.4. Interacciones medicamentosas y de otro géo

La actividad bactericida de las penicilinas es got&ada por los antibidticos
bacteriostaticos, como las tetraciclinas, cloraicf#ny los macrélidos; sin embargo,
estas interacciones no suelen ser clinicamentédfis@divas si se respetan las dosis

terapéuticas de cada agente, y se administranar@s\horas de intervalo. (2)

La administracion de aminoglucésidos junto con Aititina puede disminuita
efectividad de los primeros, siendo la amikacinaminoglucésido que menos se afecta
con esta interaccion y, por ende, es el agenteletxi@ cuando se requiere del
tratamiento conjunto. Algunos medicamentos comdogmecid, fenilbutazona, acido
acetilsalicilico e indometacina, inhiben la seayadubular de las penicilinas, por lo que
pueden aumentar el nivel plasmatico de las mismas.cimetidina, ranitidina y
famotidina, pueden aumentar ligeramente el nivelspltico de Amoxicilina. La
Amoxicilina interfiere con la circulacion enterofdjca de los anticonceptivos
hormonales orales y puede disminuir la efectividadestos. Los antibiéticos activos en
contra deSalmonellapueden reducir la efectividad de la vacuna coésta, por lo que
se recomienda dejar transcurrir por lo menos 24ash¢n) entre la administracion de la
tltima dosis del antibidtico y la vacuna. El uson@amitante de amoxicilina con
metotrexato puede aumentar el riesgo de reacciathesrsas al agente antineoplasico,
siempre que sea posible se debe evitar. La admaicidh simultdnea de alopurinol y

Amoxicilina puede elevar el riesgo de desarroltapeiones cutaneas. (2)

1.3.3.5. Precauciones en relacion con efectos de carcinogsise mutagénesis,
teratogénesis y sobre la fertilidad:
No se ha observado que Amoxicilina tenga efectosiraagénicos, mutagénicos ni que

cause alteraciones en la fertilidad. (7)
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Suspension:La dosis ponderal para nifios es de 50 a 100 nay/ktividida en tres
tomas. (7)

Se debera reconocer que en el tratamiento de iofexx urinarias crénicas son
necesarias las evaluaciones bacteriolégicas ycalnfrecuentes. No se deberan usar
dosis menores a las recomendadas previamente. adgretes pueden requerirse dosis
aun mayores. En infecciones graves, el tratamipoeale ser necesario durante varias
semanas. Asimismo, se puede requerir un seguimidinioo y/o bacteriolégico durante
varios meses, una vez finalizado el tratamienton @mcepcion de la gonorrea, el
tratamiento se debera continuar por un minimo da 42 h. de que el paciente se ha
vuelto asintomatico, o después de que haya evigedei erradicacion de las bacterias.
Se recomienda como minimo de 10 dias de tratampargocualquier infeccion causada
por estreptococo hemolitico, para prevenir el soigito de fiebre reumatica aguda o de

glomerulonefritis. (7)

1.3.3.6. Manifestaciones y manejo de la sobredosificacioningesta accidental:

Es poco probable que se presenten reacciones asvgraves como resultado de la
ingestion de Amoxicilina. Sin embargo, la ingestddosis muy altas puede ocasionar
cristaluria, por lo que es esencial mantener urwstla diuresis. EI medicamento se
puede eliminar mediante hemodialisis. En caso desdosis se debe provocar emesis y
realizar lavado gastrico, seguido de la adminigiracle carbén activado, si no hay

contraindicaciones. No se conoce un antidoto efspeci (11)

1.3.3.9. Recomendaciones sobre almacenamiento:

Consérvese a temperatura ambiente a no més deyeéh@igar seco. (42)
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1.4. MATEER BURT

1.4.1. REQUERIMIENTOS:

TABLA N°2. ESPECIFICACION DE LA ENVASADORA DE PO LVOS MATEER BURT

MARCA Mateer Burt

MODELO 3910

NUMERO DE SERIE | 806960

CAPACIDAD 25 Kag.

FUENTE: I.T. 1202-12-01.1 de BETAPHARMA S.A.

PROCEDIMIENTO

1.4.1.2 Pasos previos

Verificar la limpieza de la maquina y sala, cotalgeta de maquina limpia
Verificar el armado y funcionamiento de la maguWaTEER BURT
Digitar el tablero electrénico de acuerdo al paidwa envasar.
Encendido

» Abrir la llave de aire ubicada en la parte infederecha de la maquina

» Encender el interruptor principal ubicado en akg@osterior dentro de la maquina.
“ON”

e Oprimir el interruptor (1) ubicado bajo el tablede control “Directamente se
encendera la pantalla”

» Alimentar la cadena de abastecimiento empezanddrasnos bajo la boquilla de
llenado y ayudado por el plato alimentador ubicada izquierda de la maquina, el
tamafo del frasco varia de acuerdo al producto.

» Abastecer de producto en la tolva de dosificaci@stdnque se prenda “Nivel Alto”
(2) luz roja.

» Digitar la tecla verde “ARRANQUE” (3) para el motde agitacion y verificar su

funcionamiento.
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» Para encendido de la cadena de transportacioniopaesel interruptor que se
encuentra en la parte lateral derecha de la maguiantrolar la velocidad de la
cadena transportadora de frascos, la misma queerra ubicada en la parte
inferior derecha dentro de la maquina

» Digitar la tecla celeste de “ARRANQUE DE LLENADO®) para comenzar el
envase

» Digitar la tecla SI — NO (4 - 5) para aumentar sndnuir la cantidad de polvo a
dosificar.

« Realizar la liberacion de la sala segin |.T 1420DPOLIBERACION DE
PROCESOS DE PRODUCCION / ENVASE EMPAQUE). (14)

1.4.1.2. Pasos intermedios durante el proceso

« En caso de oprimir cualquier tecla por error, digla tecla de “PREPARACION”
(9) para continuar con “ARRANQUE DE LLENADO?” (6).

e En caso de querer suspender el envase momentarieadigitar “PARO DE
LLENADOQO” (7).

» En el caso de suspender por emergencia digitaredia troja “PARAR” (8),
suspendiéndose todo el funcionamiento. Para cantindigitar PARO DE
LLENADO (7) seguido de “ARRANQUE” DE LLENADO (6).

* Es mejor desconectar la maquina después de unsprpoe seguridad.

» En caso de problemas de funcionamiento de la maguiterviene mantenimiento.

1.4.3. LIMPIEZA DE AREA

« Retirar los materiales sobrantes que sean reliéizay aquellos que no sean
reutilizables destruirlos.

e Sacar los protectores de extraccion y rejillasdéshgle del area de envase.

e Limpiar con detergente segun I.T. 1512-00-01.ARLDE LIMPIEZA Y
DESINFECCION, muebles, paredes, ventanas y piso

« Retirar el detergente utilizando agua con manguemagsaredes, ventanas y piso
hasta que no quede ningun residuo de detergente.
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En caso de muebles se retira el detergente cortoatia empapada con agua
desmineralizada segun I.T. 1512-00-01.- PLAN DEMRIEZA Y
DESINFECCION, documentar la limpieza en el anexspeetivo de dicho
instructivo.

Secar las ventanas, muebles, piso con toallas secas

Desinfectar con alcohol al 70%

LIMPIEZA DE MAQUINA

Desarmar la maquina colocando las piezas en gayktazrlo con mucho
cuidado)

Cubrir con fundas plasticas los motores para egltargreso de agua

Limpiar la maquina y las piezas con el detergeleteéurno segun I.T. 1512-00-
01.-“PLAN DE LIMPIEZA Y DESINFECCION”.

Enjuagar con suficiente agua desmineralizada digagia hasta eliminar todo
residuo de detergente.

Sopletear con aire la maquina y las piezas hast@arlas completamente. Pasar
alcohol etilico al 70% y dejar que seque al ambient

Guardar las piezas y los recipientes bien cerrados

Identificar maquina, sala y piezas.

Colocar la etiqueta de maquina limpia en la queedebnstar las siguiente

informacion:
PRODUCTO ANTERIOR FECHA
LOTE FIRMA

Antes de su nuevo uso realizar proceso detalladel diil N°: 1207-01-01.-
LIMPIEZA DE MAQUINARIAS.- PROTECCION Y LIMPIEZA ANTES DE
NUEVO USO.

El operador debe usar guantes, mascarilla y oseghraante el proceso de envase.
Registrar su uso y cualquier novedad en el Log-bimKka maquina, asi como

también el proceso de limpieza en el anexo resfmecti
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FIGURA No. 4 TABLERO DE CONTROL DE LA ENVASADORA MA TEER BURT

TABLERO DE CONTROL

Interruptor principal
Nivel Alto
Arranque

Si

No

Arranque de Llenado
Paro de llenado
Parar

Preparacion (14)
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1.5. LIMPIEZA DE LOS EQUIPOS: FACTORES QUE INFLUYEN EN L A
ELECCION DE LOS SISTEMAS DE LIMPIEZA

1.5.1. IMPORTANCIA DE LA LIMPIEZA PARA UN BUEN CUMPLIMIENTO DE
LAS BPM (BUENAS PRACTICAS DE MANUFACTURA)

1.5.1.1. Objetivos de la limpieza

El objetivo principal de la limpieza es eliminarsiaciedad y cualquier residuo indeseable
sea cual sea su origen (fisico, quimico, microlgicid) y su composicion:
» Principios activos y sus productos de descompasicié
* Excipientes
» Particulas, polvo ambiental, fibras.
* Lubricantes y residuos metalicos y no metalicoxgdentes del uso del equipo
(desgaste mecanico)

* Microorganismos y, en el caso de productos paraeterendotoxinas.

La limpieza ademas no debe alterar la superfidimpiar y no debe ser un vector de
transferencia de contaminacién quimica y por caieide preservar la salud del

consumidor. (34)

Por estas razones, los detergentes y/o agentdzaateis deben eliminarse totalmente
una vez han actuado y los equipos limpios debearsiejen condiciones de evitar la
proliferacion microbiana, eliminando la humedadidesl y secandolos cuando sea

necesario. (34)

1.5.2. FACTORES RELACIONADOS CON LA HIGIENE PERSONAL, LIMBZA
DE LOCALES Y FORMACION DEL PERSONAL

La higiene personal, la limpieza de locales y lanfacién del personal son aspectos que

inciden muy directamente en la limpieza de |os gagli
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1.5.2.1. Higiene personal

El trabajador no debe contaminar los productos €jabore y, a su vez, debe estar
protegido de la contaminacion propia de su trabpjeiesto que esta en contacto con
productos de diferente toxicidad. (33)

1.5.2.2. Limpieza de locales, condiciones ambientales

Debe existir un programa de limpieza y sanitizaaénlos locales de fabricacion que
indique los procedimientos a seguir y la periodididle limpieza de suelos, paredes y
techos puesto que todos estos elementos, proxintos aquipos de produccion, son
fuentes potenciales de contaminacion.

También deben estar definidas las condiciones amabés de las salas de fabricacion:
iluminacioén, temperatura, humedad, sobrepresion, s de primordial importancia
efectuar la limpieza de las salas después de ke#dtuado la limpieza de las maquinas o

equipos, para evitar contaminantes cruzadas. (9)

1.5.2.3. Formacion del personal

El personal que efectla la limpieza de los equdgsdse tener una formacién general en
BPM y una formacion especifica en limpieza, tantGsmecesaria cuanto menos
automatizado se halle el procedimiento. En los giimoientos manuales, la formacion
del operario es esencial para garantizar la regibtidad del proceso. (33)

1.5.8. FACTORES RELACIONADOS CON EL EQUIPO A LIMPIAR

1.5.3.1. Cualificacion del equipo a limpiar

El equipo a limpiar estara debidamente cualificatiolos aspectos de limpieza. La

cualificacion se referira al disefio, a la instalacy a las operaciones a realizar con el

equipo. (33)
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1.5.3.1.1.Cualificacién de disefo

La cualificacion de disefio debe demostrar que tdigaracion del quipo a limpiar esta

bien definida.

Las especificaciones de disefio significativas desdpunto de vista de limpieza e

higiene son, por otra parte, bastante I6gicas:

Todas las superficies del equipo en contacto copr@ilucto estaran hechas de
material compatible con el mismo sin problema dgraaion ni absorcion.

Las superficies seran lisas (no porosas), de founeano se pueda acumular suciedad
0 microorganismos.

Las superficies externas que no estaran en contaotel producto se disefiaran de
forma que se prevenga la deposicion de suciedadroanganismos.

Los desagies estaran al nivel mas bajo posiblmifendo la evacuacion completa
del producto o de los liquidos del lavado. Por fiiseao deberan existir “puntos
muertos” donde se puedan acumular residuos o agua.

Las piezas del equipo que deban montarse o desrm@mtdainariamente se armaran
y desarmaran mediante procedimientos sencillos.

Las valvulas y cierres, uniones, soldaduras, eto., deben ser origen de
contaminacion quimica ni microbiolégica, siendoamilénte recomendables las
denominadas de tipo sanitario

El disefio debe evitar que las grasas y lubricariiggidos de refrigeracion o
calefaccion, etc., puedan contaminar el productoclalquier caso los lubricantes

deben ser de calidad alimentaria (33)

1.5.4. TIPO DE EQUIPO A LIMPIAR

1.5.4.1. Clasificacion de los equipos basada en su complegidl

Utensilios Sencillos: recogedores, espatulas, &snicubos, contenedores y demas

elementos accesorios
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* Maquinaria y Equipo complejo compuesto de variatepay cada parte con una serie
de piezas: mezcladoras, amazadoras, batidorasjlgdanas, molinos, grageadoras,
comprimidoras, capsuladoras, tanques, reactoressificdolores de polvo,
envasadoras, emblistadoras, hornos, autoclavesposgyara los procesos de

acondicionamiento final, etc.

* Conducciones y uniones entre equipos diferentearteg alejadas de un mismo
equipo. Redes de Servicio (R.S): agua (potablefigadga, para inyectables), vapor,
aire comprimido, vacio, otros gases. (41)

1.5.4.2. Clasificacion de los equipos basada en el tipo dabiricacion

1.5.4.2.1. No estéril

1.5.4.2.1.1Formas sélidas

Tamizadoras, mezcladoras, amasadoras, granuladoodisos, grageadoras, secadoras

de lecho fluido, comprimidoras, capsuladoras, estddioras, equipos para el

acondicionamiento final, dosificadoras de polvg. (5

1.5.4.2.1.2Formas liquidas

Reactores, tanques, sistemas de filtracion, dadidias, equipos para el

acondicionamiento final. (5)

1.5.4.2.1.3Formas semisoélidas

Batidoras, reactores, tanques, entubadoras, eqograse! acondicionamiento final. (5)

1.5.4.2.2. Estéril

* Entodos los casos: autoclaves y/o hornos de lesderdn.

* Polvos: mezcladoras, tamizadoras, dosificadoras.
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» Liofilizados: dosificadoras de liquidos, liofilizaces, cerradoras, capsuladoras.

* Soluciones y suspensiones: reactores, sistemaltdecifin, tanque de recogida,
dosificadoras.

* Formas semisolidas: reactores, tanques, entubadoras

* Los equipos para el acondicionamiento final seratados como en una fabricacion

no estéril. (5)

1.5.5. MATERIAL DE CONSTRUCCION DEL EQUIPO

Por consideraciones basicas de disefio las supsrci contacto con el producto deben
ser lisas (no porosas), compatibles, sin probleteamigracion, absorcién o agresiéon y
facilmente limpiables. Por este motivo la madefaedexcluirse en todos los casos (5)

TABLA N3. CARACTERISTICAS BASICAS DE LOS MATERIALE S MAS COMUNES EN LOS
EQUIPOS FARMACEUTICOS.

MATERIAL CARACTERISTICA

Acero Inoxidable | Aleacion Fe + Cr + Ni + C

Resistente corrosion y oxidaciéon, no poroso, fdeilimpiar

Teflon Polimero tetrafluoroetileno

Resistencia hasta 2&Dresistente a todos acidos y bases

Siliconas Polimero organosiloxano

Resistentes a 4cidos y bases, solubles en disesverganicos

Vidrio Estado amorfo de silice, sosa, cal y oxinetalicos.

Solo atacable por HF y alcalis calientes concensado
poroso, facilmente limpiable.

Plasticos PP, PE,PVC

Estables frente acidos y bases

Poco resistentes al calor:°@a 126C

Poco resistentes a disolventes orgénicos.

Fuente:http://www.farmaindustrial.com/esp/articulos/archivos/pdf/validacion_gmp_glp/McNeil.pdf
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1.5.6. FACTORES RELACIONADOS CON LOS DIFERENTES PROCESOE D
FABRICACION Y CON LOS PRODUCTOS ELABORADOS EN LOS
EQUIPOS.

1.5.6.1. Procesos asépticos y no asépticos

En el caso de los productos estériles la limpiedzedh garantizar tanto la ausencia de
contaminacion quimica como la ausencia de micradsg#os Y, en su caso, pirbgenos en
el producto final. En los no estériles, la limpiezadirigida principalmente a evitar la
contaminacion quimica, si bien es necesario deam$gualmente, que la contaminacién

microbiana esta bajo control. (5)

1.5.6.2. Instalaciones especializadas o polivalentes

En una instalacion especializada (0 dedicada) ls#céatnicamente un medicamento o
un solo tipo de medicamentos (mismo principio actton diferentes concentraciones;

principios activos muy similares y de la misma figantierapéutica).

Este caso se puede dar por:

* La naturaleza del principio activo (p.a). Los eid¢os o alérgicos tienen unos limites
de aceptacion de residuos tan bajos y exigen uoadiciones de limpieza tan
extremas que muchas veces es operacionalmenteéaildg fentable dedicar locales y
equipos a su fabricacién especializada. Esto ocpareejemplo, en la fabricacién de

citostaticos y antibidticos betalactamicos.

» Razones exclusivamente productivas del Laboratabocante.

En una instalacién polivalente se fabrican difezemhedicamentos con el mismo equipo

y maquinaria.
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El riesgo de contaminacion quimica es mucho menda® instalaciones especializadas
ya que soOlo debe tenerse en cuenta una sustancia $olo tipo de sustancias). Las
operaciones de limpieza de los equipos son mermpgosas que en el caso de
instalaciones polivalentes. Las instalaciones pd#ivtes requieren una limpieza mucho

mayor puesto que las posibilidades de contaminan@uayen a varias sustancias. (5)
1.5.6.2.1. Fabricaciones por lotes o por campafas

Una instalacion polivalente puede fabricar pordaigoor campafias (11)

1.5.6.2.1.1. Fabricacion por lotes

Tiene las ventajas de la flexibilidad de produccignde stocks ajustados. El
inconveniente es que requiere una limpieza dertigaal antes de iniciar la fabricacion
de un lote de otro producto. (11)

1.5.6.2.1.2. Fabricacion por campafas

Consiste en fabricar una serie de lotes de un m@raducto o familia de productos.
Requiere una limpieza de tipo ordinario pero presdos inconvenientes de falta de

flexibilidad y acumulacion de stocks. (11)

1.5.7. PROPIEDADES FISICAS, FiSICO-QUIMICAS Y BIOLOGICAS B LOS
PRODUCTOS A LIMPIAR.

Este apartado responde a la pregunta ¢ Qué sustaerams de eliminar con la limpieza?
Basicamente son los componentes de la formulapreukictos de descomposicion y en

el caso de utilizar detergentes, los componentéssd@ismos. Es importante conocer la
solubilidad y la toxicidad de estas sustancias) (11
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TABLA N°4. SOLUBILIDAD DE DIFERENTES SUBSTANCIAS E N AGUA NEUTRA, ACIDA O

ALCALINA
Componente Solubilidad Dificultad de limpieza
Azucar Agua-Soluble Facil
Grasa Agua-Insoluble Dificil
Alcali-Soluble
Proteina Agua-Insoluble
Alcali-Soluble Muy Dificil
Acido-Algo soluble
Sales minerales| Agua-Variable Facil
Acido-Soluble generalmente

Fuente:http://www.farmaindustrial.com/esp/articulos/archivos/pdf/validacion_gmp_glp/McNeil.pdf.

Para conseguir su composicion y eliminacion noezgsario recurrir obligatoriamente a
su disolucion con disolventes organicos. Puedezamiie agua a presion (energia
mecanica), y/o temperaturas moderadamente altaergfantérmica) y/o detergentes
adecuados (energia quimica). Si se utilizan datezgehay que asegurarse de su facil

eliminacion por enjuagado posterior con agua. (42)

15.7.1. Actividad y toxicidad

Los niveles de aceptacion de residuos de contateimadependen de su actividad o
toxicidad. Los niveles permitidos de contaminamiesy activos son mas bajos que en el
caso de contaminantes poco activos. Por lo geetrabntaminante mas activo es el
principio activo del medicamento y se toma la ddsigpéutica como referencia de
actividad, aceptandose una contaminacion en elptodabricado posteriormente igual

a una fraccion determinada de dicha dosis. (10)

Si el contaminante es el producto de limpieza sed@utomar como referencia la
toxicidad de mismo, aceptandose una contaminacidnek producto fabricado

posteriormente igual a una fraccion determinadia @d_s,. (10)
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1.5.8. FACTORES RELACIONADOS CON LOS AGENTES DE LIMPIEZA Y
FORMA DE UTILIZACION DE LOS MISMOS

Los agentes de limpieza son los productos queikezanten las etapas de prelavado,

lavado y enjuague final. (30)

1.5.8.1. Diferentes tipos de agua y vapor

Siempre que sea posible se limpiard con agua: Agls agua a presion, agua mas
temperatura, vapor de agua, agua mas alcali o a@isaacido. Es imprescindible el

control quimico y microbioldgico de las diferentésses de agua y vapor. (30)

1.5.8.2. Detergentes

Cuando el agua o agua mas vapor no den resultatistastorios es necesario utilizar
detergentes comerciales. El uso de detergentesi@ambduce la cantidad de agua
necesaria para conseguir el nivel de limpieza diesebos detergentes contienen
productos tensioactivos, preferiblemente de bajdep@spumante que actlan por un
triple mecanismo: humectacion de los residuos deedad que “aceptan” agua; rotura
del residuo y emulsificacion de las particulasut@esiad en forma de gotas de emulsion;
mantenimiento del residuo suspendido en agua sagarse y depositarse en otras partes
del equipo. Esta triple accién, humectante, emuésite y dispersante (o estabilizante) es

la que caracteriza un buen sistema detergente. (30)

1.5.8.2.1. Clasificacion de los Tensioactivos

Quimicamente los tensioactivos son moléculas can parte hidréfila y otra lipdfila.

Segun la carga eléctrica de la parte lipdfila dacson acuosa se clasifican como:



-50-

Tensioactivos Tensioactivos
anidnicos catidonicos
Tensioactivos Tensioactivos
no ionicos anfoteros

FIGURA No. 5 CLASIFICACION DE LOS TENSIOACTIVOS
Los tensioactivos son moléculas con una parte fil@rg otra lipofila. Segun la carga
eléctrica de la parte lipofila en soluion acuosalasifican en:
« TENSIOACTIVOS ANIONICOS: si la carga eléctrica peate en el grupo
hidrofilo es negativa
 TENSIOACTIVOS CATIONICOS: posee una carga eléctnedta positiva en su

parte hidroéfila

 TENSIOACTIVOS NO IONICOS: Este tipo de sustancias smoléculas que no
poseen carga eléctrica neta (30)

1.5.8.3. Detergentes comerciales

Los preparados comerciales de detergentes contiem®pn mas tensioactivos y ademas,
pueden contener:

« Alcalis o &cidos inorgénicos y organicos.

» Secuestrantes que complejan metales divalentasajetites: EDTA, acido citrico,
polifosfatos, gluconatos, pirofosfatos, etc.

» Dispersantes para evitar la redeposicion de laiedad acumulada:
hidroximetilcelulosa (HMC), carboximetilcelulosaNIT), etc.

e Oftros aditivos: enzimas, antiespumantes, protextale corrosion (silicatos,
compuestos nitrogenados organicos), etc.
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» Si bien se pueden utilizar los de uso domesticaesemienda utilizar productos
industriales fabricados o distribuidos por empressggecializadas que proporcionen
informacion sobre:

» Aprobacion para uso alimentario.

* Seguridad y toxicidad. Condiciones y concentraci® uso. Acciones en
accidentes, antagonismos.

e Composicion (por lo menos cualitativa) y compromi® aviso al cliente
cambios en la misma. (30)

1.5.8.3.1. Clasificacion de los detergentes comerciales

» Detergentes alcalinos

» Detergentes neutros (pH 7)

» Detergentes acidos (pH 4-5)

» Detergentes decapantes (pH 14) o detartrantes)pH 1

» Detergentes alcalino-oxidantes

» Detergentes enziméaticos

» Detergentes desinfectantes

» Otros productos de limpieza especiales. Entre @xagen en el mercado productos
de limpieza que eliminen endotoxinas, siendo istmees para la produccion

parenteral. (30)

1.5.8.4. Desinfectantes

Son agentes de sanitizacion (limpieza microbiokgi&e aplican sobre superficies que
previamente han sido limpiadas al objeto de manndibres de microorganismos
indeseables. Los mas utilizados son: halégenoadist halégenos yodados, aldehidos,

alcoholes, fenoles, tensioactivos anionicos o natgs y peroxidos. (30)
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1.5.8.5. Disolventes

Los disolventes polares (etanol, isopropanol, nutaglicoles) se utilizan solos o
mezclados con agua y otros componentes para elindaaesiduos mas polares. Los
disolventes apolares (clorofluorocarbonos, melitletona, diclorometano, heptano, etc.)
eliminan los residuos apolares. (30)

1.5.8.6. Otros medios auxiliares

El aire comprimido y el vacio pueden participareéproceso de limpieza de los equipos,
especialmente en los procesos de secado finalal®lad quimica y microbioldgica se
monitoriza regularmente. (30)

1.6. LOS SOPs DE LIMPIEZA, DESCRIPCION

El SOP de limpieza de un equipo es el documentoeypéica el “modus operandi”

seguir por los operarios encargados de la misrga. (3

Frecuencia y tipo de

Objetivo - i Responsabilidad
variante a utilizar
Descripcion del método
de limpieza, Sistema de Registro de
Alcance oF
comprobacion de su datos
eficacia
Agentes de limpieza: Cs,
Descripcion del equipo, preparacion y métodos de
instrucciones de montaje aplicacion, utensilios de
y desmontaje limpiezay normas de

seguridad.

FIGURA No. 6 PARTES DE QUE CONSTA UN SOP DE LIMPIEZ A
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Las partes de un SOP de limpieza son objetivo,naégadescripcion del equipo,
frecuencia, descripcion del método, agentes dedimap responsabilidad, y el sistema de
registro de datos. Debe estar redactado de forara el inteligible, con conclusién de
todas las etapas en el orden correcto, desde fana@on de los agentes de limpieza
hasta la emisién de la etiqueta de “LIMPIO” pasapdola ejecucion propiamente dicha
de la limpieza. La situacion optima desde el pulgwista de las BPM es que exista un
método unico de limpieza para cada equipo. Cuawdesnposible y existen diferentes
procedimientos de limpieza, debe quedar perfectemesiablecido en que casos y para

gue productos se puede aplicar cada uno de 6®@k. (

1.6.1. PROTOCOLO

Es un conjunto de instrucciones por escrito, cugamnege es mayor que el de un
instructivo de trabajo. Los L. T. son las instruoge detalladas por escrito para el
desarrollo de una o varias actividades a cumplisente el proceso dentro de la
empresa, sea este proceso productivo o no. Parnélacio un protocolo describe los
detalles de un estudio integral planificado paxestigar el funcionamiento uniforme de
un nuevo sistema/equipo, un nuevo procedimient@ @deptabilidad de un nuevo

proceso antes de ejecutarlo. (38)

Los protocolos incluyen antecedentes importanteglican el fundamento l6gico y el

objetivo del estudio, ofrecen una descripcion cataptie los procedimientos que habran
de sequirse, fijan los parametros que habran déseedescriben como se analizaran los
resultados vy facilitan criterios de aceptacion aeteados con anterioridad para extraer

las conclusiones. (14)

Los protocolos de validacidon son importantes pawgarar que se recaben pruebas
documentadas a fin de demostrar que un equipoistem®, un proceso 0 un método se

desempeian uniformemente en conformidad con el especificado. (14)
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1.6.1.1. Contenido de un protocolo de validacion:

Encabezado (constara en todas las paginas)

- Tipo de documento (Protocolo de Validacion)

- NUmero (Codificacion)

- Titulo (Del producto, proceso, equipo, etc.)

- Area: (Area de aplicacion)

- Vigencia: (Fecha a partir de la cual es valido)

- Edicion: (Reimpresién por modificacién o]

actualizacion de procesos)

- Reemplaza a: (Fecha o codigo del que reemplaza)

- Pag.: # de # + # Anexo(s) (# parcial ute total de paginas + # de
anexos junto a la palabra anexo (s).) (14)

Cuerpo

indice

- Aprobacion del protocolo (Firmas/fecha de OperasspnAseguramiento de
Calidad)

- Objetivo

- Alcance: Especifica con suficiente detalle comaoaseonducido el proceso de
validacion y qué equipos, areas y materiales estéaucrados.

- Responsabilidades: Quiénes son responsables detagjec revisar y aprobar la
documentacion

- Procedimiento:

- Criterios de aceptacion: Junto con sus limites spie especificados segun el

equipo o el producto, deben ser designados basadins requerimientos de cada

uno. (14)



-55-

1.6.2. REPORTE DE VALIDACION

Un reporte de Validacion debe ser preparado allawngn estudio de validacion. El
Reporte de Validacion es un documento que retunedduss, tablas, estudio estadistico
completo, resultados, evaluacién, conclusiones sgtaglus de la validacion. Cualquier

desviacion del protocolo debe ser anotada y exgdiesm el resumen del reporte. (14)

El reporte debe ser aprobado por jefes de las @uwagarticiparon en el estudio, sus
firmas certifican que su contribucion es completxgcta. El reporte de Validacion tiene
que ser finalmente aprobado por el comité de Vaiihaformado por Operaciones,

Aseguramiento de Calidad y Produccion. (14)

Las actividades de la Validacion pueden ser corailds funcionalmente completas
cuando todos los datos han sido generados, regisadmcontrados aceptables. Esta
determinacion puede ser documentada en una noiditade aprobacion preliminar,
liberando el proceso antes del uso oficial. La gragon y aprobacion del reporte final
de validacién es un requerimiento administrativayual debe ser conocido pero no tiene
que restringir el uso del proceso. La emision deolkificacion de aprobacion no obvia el
requerimiento de tener completo un reporte de &aidith, tan solo documenta la
aceptabilidad del proceso y permite el uso delgsoanientras el reporte de validacion

esta siendo completado. (14)

1.6.2.1. Contenido de un reporte de validacion:

Encabezado (constara en todas las paginas)

- Tipo de documento (Reporte de Validacion)

- NUmero (Codificacion  del protocolo al que
corresponda el reporte)

- Titulo (Del producto, proceso, equipo, etc.)

- Pag.: # de # + # Anexo(s): (# parcial de unltdi&a paginas + # de

anexos junto a la palabra anexo (s).)
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Cuerpo:

- Indice

- Aprobacion del reporte: (Firma/fecha de Jefe deiddalon, Jefe de area
involucrado, Aseguramiento de Calidad, Operaciones)

- Descripcion: Hacer referencia al protocolo, detdlda pasos criticos, parametros y
criterios de aceptacion.

- Resumen de resultados: Un resumen de todos |ldsadssi obtenidos en procesos y
en producto final. Los resultados deben ser condparaon los valores esperados.

- Desviaciones: Todas las desviaciones y cambiosridoar durante la validacion
deben ser revisados y comentados en el reportej.dos resultados OOS deben ser
objeto de investigacion segun el I.T. aplicable.

- Conclusiones: La decision de aprobado o rechazaddetermina después de que
todas las actividades se han completado, incluyenddiquier accidon correctiva y
repeticiones.

- Recomendaciones: Deben ser hechas basadas ereléepgia de la validacion de
lotes. Se deben especificar limites, frecuenciasndayo y acciones a ser tomadas

en el caso de que excedan los limites de aceptddidn

1.7. CROMATOGRAFIA LIQUIDA DE ALTA EFICACIA (HPLC)

Es un tipo de cromatografia en columna utilizadecdentemente en bioquimica y
quimica analitica. También denominada a veaesn@tografia liquida de alta presion

o High pressure liquid chromatograpi{iAPLC), aunque esta terminologia se considera
antigua y esta en desuso. El HPLC es una técnicada para separar los componentes
de una mezcla basandose en diferentes tipos deadoienes quimicas entre las

sustancias analizadas y la columna cromatogrdfi¢a.

En laHPLC isocraticael compuesto pasa por la columna cromatograficaveés de la

fase estacionaria (normalmente, un cilindro conupégs particulas redondeadas con
ciertas caracteristicas quimicas en su superfloejiante el bombeo de liquido (fase
movil (f.m)) a alta presion a través de la colunreamuestra a analizar es introducida en
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pequefas cantidades y sus componentes se retitmanaalmente dependiendo de las
interacciones quimicas o fisicas con la fase estada (f.e) a medida que adelantan por
la columna. El grado de retencién de los composedte la muestra depende de la
naturaleza del compuesto, de la composicion delg fie la f.m. El tiempo que tarda un
compuesto a ser eluido de la columna se denom@amapt de retencion (t.r) y se
considera una propiedad identificativa caractedstde un compuesto en una
determinada f.m y estacionaria. La utilizacion despn en este tipo de cromatografias
incrementa la velocidad lineal de los compuestasrdela columna y reduce asi su
difusion dentro de la columna mejorando la resélucde la cromatografia. Los
disolventes mas utilizados son el agua, el metgnel acetonitrilo. EI agua puede
contener tampones, sales, o compuestos como el tfldoroacético, que ayudan a la

separacion de los compuestos. (28)

Una mejora introducida a la técnica de HPLC des@idt la variacion en la composiciéon
de la f.m durante el analisis, conocida coshacion en gradienteUn gradiente normal
en una cromatografia de fase reversa puede empezab% de acetonitrilo y progresar
de forma lineal hasta un 50% en 25 min. El gradienilizado varia en funcion de la
hidrofobicidad del compuesto. El gradiente sepasacbmponentes de la muestra como
una funcion de la afinidad del compuesto por ladtilizada respecto a la afinidad por la
f.e. Por ejemplo, utilizando un gradiente aguafaugilo los compuestos mas
hidrofilicos eluiran a mayor concentraciéon de agu&ntras que los compuestos mas
hidrofobicos eluirdn a concentraciones elevadasaggonitrilo. A menudo, hace falta
realizar una serie de pruebas previas por tal denar el gradiente de forma que

permita una buena separacion de los compuestgs. (28

1.7.1. TIPOS DE CROMATOGRAFIA LIQUIDA

- Cromatografia de Particion.

- Cromatografia de Adsorcion

- Cromatografia l6nica

- Cromatografia de Exclusion (29)
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1.7.2. TERMINOS EMPLEADOS EN CROMATOGRAFIA

. ANALITO es la substancia que se va a separar daitardromatografia. (28)

« CROMATOGRAFIA ANALITICA se emplea para determinaa kxistencia y

posiblemente también la concentracion de un anatitona muestra. (28)

. CROMATOGRAFIA es el método fisico de separacién eh cual los
componentes que se van a separar se distribuyendad fases, una de las cuales
es estacionaria (f.e) mientras la otra (la f.meve en una direccién definida.
(28)

. CROMATOGRAFIA PREPARATIVA se usa para purificar ®ignte cantidad

de sustancia para un uso posterior, mas que paliaian (28)

. CROMATOGRAFO es el equipo que permite una sepamasiffisticada. Por

ejemplo, un cromatégrafo de gases o un cromatégeftmuidos. (28)
. CROMATOGRAMA es el resultado gréafico de la cromatda. En el caso de
separacion o6ptima, los diferentes picos o manchals cdomatograma se

corresponden a los componentes de la mezcla separg@8)

. DISOLVENTE es toda sustancia capaz de solubilizatra, y especialmente la

fase liquida movil en cromatografia de liquidos. (28)

. EFLUENTE es la fase movil que atraviesa la column@8)

. FASE ENLAZADA es una fase estacionaria que se win&dna covalente a las
particulas de soporte o0 a las paredes internasac#umna. (28)
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FASE ESTACIONARIA es la sustancia que esta fijaurma posicion en el
procedimiento de la cromatografia. Un ejemplo escdpa de silica en la
cromatografia en capa fina.  (28)

FASE INMOVILIZADA es una fase estacionaria que estdovilizada sobre

particulas de soporte, 0 en la pared interioru®sd tontenedor o columna. (28)

FASE MOVIL es la fase que se mueve en una direcd&finida. Puede ser un
liquido (cromatografia de liquidos o CEC). un gasrpatografia de gases) o un
fluido supercritico (cromatografia de fluidos sup#icos). La fase mévil consiste
en la muestra que esta siendo separada/analizelddigolvente, que se mueven
por el interior de la columna. En el caso de lamatografia liquida de alta
resolucion, HPLC, la fase mévil es un disolventepntar como el hexano (fase
normal) o bien algun disolvente polar (cromatograt fase reversa) y la muestra
gue va a ser separada. La fase movil se muevevéastrde la columna de
cromatografia (fase estacionaria) de forma queuastna interacciona con la fase

estacionariay se separa.  (28)

MUESTRA es la materia que va a ser analizada eordenatografia. Puede
consistir en un simple componente o una mezclaades: Cuando la mezcla es
tratada en el curso del andlisis, la fase o fasescgntienen los analitos de interés
es llamada igualmentauestramientras el resto de sustancias cuya separacion no

resulta de interés es llamadsidua  (28)

SERIE ELUOTROPICA es una lista de disolventes fitaglos segin su poder
de dilucion. (28)

SOLUTO es cada uno de los componentes de la mwpstraa a ser separado.
(28)
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. TIEMPO DE RETENCION es el tiempo caracteristico daeda un analito
particular en pasar a través del sistema (desa®llanna de entrada hasta el

detector) bajo las condiciones fijadas. (28)

1.7.3. PARAMETROS

1.7.3.1. Diametro interno: El diametro (@) interno de una columna de HPLC s u
aspecto critico que determina la cantidad de nmauesie se puede cargar a la columna y
también influye en su sensibilidad. Las columnaglidenetro interno mas grande (>10
mm) se utilizan normalmente en la purificacion dempuestos para su utilizacion
posterior. En cambio, las columnas de diametranotenenor (4-5 mm) se utilizan en el
analisis cuantitativo de las muestras, y se caiaatepor el aumento la sensibilidad y la
minimizacién del consumo de disolventes que coalievEstas columnas se suelen
denominar columnas de rango analitico y normalmesttn asociadas a un detector UV-
VIS. Aparte, existen otros tipos de columnas, cdasode tipo capilar, con un didmetro

inferior a 0.3 mm, utilizadas principalmente enextpmetria de masas. (29)

1.7.3.2. Medida de las particulas:La mayoria de HPLC tradicionales se realizan con
una f.e unida al exterior de particulas esféricasitica. Estas particulas pueden tener
diferentes medidas, siendo las de 5\mum de dianetranas utilizadas. Particulas mas
pequefias ofrecen una mayor superficie y una mejmaracion, pero la presion que se
requiere por obtener una velocidad lineal 6ptimanenta de forma inversamente
proporcional al cubo del diametro de la particlsto significa que disminuir la medida
de las particulas a la mitad, aumentaria la regolude la columna, pero a la vez,

aumentaria la presion necesaria en un factor de o@9)

1.7.3.3. Tamafo de poroMuchas fases estacionarias son porosas para prapearcina
mayor superficie. Los poros pequefios proporciomanayor superficie mientras que
los poros de mayor medida proporcionan una cingtieor, especialmente para los

compuestos de tamafio mas grande; por ejemplo, roheima que sea ligeramente mas
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pequefia que el tamafio de los poros puede entrardificilmente saldra con facilidad.
(29)

1.7.3.4 Presion de la bombala presion de las bombas es variable segun el mgdel
fabricante, pero su rendimiento se mide en su idalilpara generar un flujo constante y
reproducible. La presion puede lograr valores d#ahd0 MPa (o unas 400 atm). Los
aparatos mas modernos de HPLC incorporan mejorasppder trabajar a presiones mas
altas y, por lo tanto, poder utilizar particulastaimaio mas pequefio en las columnas (<
2 um). Estos nuevos aparatos, denomin&lva Performance Liquid Chromatography
(UPLC) pueden trabajar con valores de hasta 100 déRaesion (unas 1000 atm). (29)

FUENTE DEL 4@ () COLURDNA
SOLVENTE \_/

FILTRD Indicador d= Fluje Unidad de
v Menémetro Inyeccion

DETECTOR

REGISTED

[yl

FIGURA No. 7 DIAGRAMA DE UN CROMATOGRAFO HPLC

Un Instrumento de HPLC consta de una bomba de paaion y una fuente para
proporcionar la f.m o liquido de arrastre, una oola empacada con una f.e de alta
eficiencia y un detector al final de la linea quéeipreta la sefial de los diferentes

componentes en la salida. (15)

La Fuente del solvente contiene la f.m que arrdatrauestra. Puede ser una mezcla de
solventes organicos, una solucién reguladora (Huideuna mezcla acuosa-organica, que
se inyecta a la columna mediante la bomba quej@rabalta presion, hasta de 200 atm,

equivalentes a 2xIPa (Pascal).

La muestra se inyecta a la columna en la unidadyaecion y de alli es arrastrada por el

liquido que va a alta presion. (15)
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La columna se fabrica de acero inoxidable o enigjidon un diametro de 6 cm y unos
25 cm de longitud. Se les empaca una fase estaigogae contiene particulas que
pueden ser silicas de 3 a 10um de diametro (1pfims)L0 (15)

El detector se encarga de registrar la f.m emeegdatla columna y emite una sefal
eléctrica (en milivoltios, mV) que es proporciomablguna propiedad de la f.m con sus
solutos, como por ejemplo la Concentracion (Cs)séparacion de los componentes la
determina la diferencia en la capacidad de adsord& cada uno de ellos por la f.e.
Mediante este procedimiento pueden separarse rsedelasustancias organicas, de
sustancias ionicas y de unas y otras al mismo temp (15)
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CAPITULO Il

2. PARTE EXPERIMENTAL

2.1. LUGAR DE LA INVESTIGACION

La investigacién se llevo a cabo en la Industrianféaéutica BETAPHARMA S.A. de la
Ciudad de Quito.

La Empresa presta servicios de fabricacion tanta pahmercado nacional como para
mercados internacionales, las instalaciones peamnigemanufactura de las siguientes
formas farmacéuticas que contienen Betalactami€@mnigilinas y Cefalosporinas):

Polvos inyectables estériles, Polvos para recairstiBuspensiones Orales, Capsulas y

Tabletas.

Trabaja acorde a los procedimientos de cada clieatapliendo con las normas B.P.M.
existentes. Bajo especificaciones de las autorglémtmles responsables (Ministerio de
Salud) y de la OMS (Organizacion Mundial de la 8alu

Tiene una planta de 1000°nesta infraestructura fue construida cumpliendiasolas

normas necesarias para la produccion de produetiagaBtamicos.
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2.2. MATERIALES, EQUIPOS Y REACTIVOS

2.2.1. MATERIAL DE LABORATORIO Y OTROS

Balones Aforados con tapa de 50, 100, 250 mL
Columnas RP18 (12.5 cm largo 5p)
Espatula

Filtros de Membrana

Filtros de Membrana 0.45u (Muestra)
Frascos Ambar

Jeringas 10 mL

Matraz Erlenmeyer

Piseta o Frasco Lavador

Tubos de Ensayo

Vasos de Precipitacion de 100, 250 mL.
Viales para HPLC

Guantes, Mascarilla

Hisopos

Papel Aluminio

Esféro Azul

Calculadora

Cuaderno de Validacion N°1

2.2.2. EQUIPOS

Balanza Analitica

Envasadora de Polvos Mateer Burt
Equipo de Filtracion

HPLC

Potenciometro

Purificador de Agua

Ultrasonido
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2.2.3. MATERIA PRIMA'Y REACTIVOS

Amoxicilina y estandar
Acetonitrilo

Agua Desmineralizada

Fosfato Monobasico de Potasio

Hidréxido de Potasio

2.3.FASE DE LABORATORIO

Validacion del Método de Limpieza de la Envasadim#@olvos Mateer Burt para
fabricacion de Amoxicilina BETAPHARMA S.A.

2.3.1. DISENO EXPERIMENTAL

En el experimento se trabajé con cinco puntoscodtien la maquina (A: Envase de
Polvos, B: Tolva Superior, C: Tolva Inferior, D: i8#a, y E: Selladora).

T= Determinaciones por Triplicado(TT,, Ts)

Lote Control: (Toma de la Muestra antes de la Peoidin de Amoxicilina) = L

Lote 1: Toma de muestra después de la limpieza garhera Produccion) = M

Lote 2: Toma de muestra después de la limpieza dedunda Produccién) = N

TABLA No. 5 FACTOR EN ESTUDIO, TRATAMIENTOS EN LOTE S

ALT, ALT, ALT;
BLT, BLT: BLT3
L CLT, CLT; CLT;
DLT, DLT, DLT;
ELT, ELT, ELT;
AMT AMT , AMT 5
BMT, BMT, BMT;
M CMT, CMT, CMT;
DMT;, DMT, DMT;
EMT, EMT, EMT;
ANT, ANT, ANT3;
BNT, BNT; BNT;
N CNT; CNT; CNT;
DNT, DNT, DNT;
ENT; ENT, ENT;
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2.3.2. UNIDAD EXPERIMENTAL

QUIMICA: Lote de Amoxicilina
FISICA: Puntos Criticos del Equipo (EnvasadoraddaBurt)

2.3.3. TIPO DE DISENO EXPERIMENTAL:

Disefio con Post-Prueba y Control antes y despuksRi®duccion.

2.3.4. PROTOCOLO EXPERIMENTAL

2.3.4.1. Teécnicas a seguir para la Validacion de Limpieza

2.3.4.1.1. Titulo: Control organoléptico y visual del equipo

1. OBJETIVO
Evaluar cualitativamente la efectividad del proog@dnto de limpieza en equipos de
manufactura mediante el control organoléptico yaiisle superficies limpias.

2. ALCANCE

El presente IT debe ser aplicado a cualquier equpgroduccidon que necesite realizar
una validacion visual de sus procedimientos deibzgy aplica a todas las superficies
de contacto con el producto perteneciente a cualgequipo que ha sido limpiado y

secado.

3. RESPONSABILIDADES
La persona que realice el muestreo directo de parfinie debera realizar también la

inspeccion visual de la limpieza.

4. PROCEDIMIENTO
Este tipo de control es un procedimiento basicéadeébuenas practicas de manufactura

(BPM) y es utilizado para detectar contaminaciosea del principio activo o del agente
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de limpieza. Una vez que las superficies de logpegude manufactura hayan sido
limpiadas conforme a los I.T de rutina compruedeptesencia de materia extrafia
mediante los siguientes sistemas.

* No debe ser untuoso al tacto.

» No debe aparecer restos de suciedad al frotarfdarfstie con un pafiuelo de

celulosa.

* Debe ser practicamente inodora.

* No debe haber restos de productos al observaesgatinente las superficies.
Puede utilizar estos items cuando la superficipiinesté completamente seca o todavia
humeda, enfatice en las areas desarmables debequip
Para detectar la presencia del agente de limpieseree si hay formacién de espuma en
el agua del lavado final.

Este control debera realizarse previo al muestirectd de la superficie.

5. ESPECIFICACIONES

No debera observarse ninguna cantidad de residapa en la superficie de los equipos
una vez concluida la limpieza. Segun el tipo dedues la sensibilidad de una
determinacion visual oscila entre 400 y 2000 ugeh®0 No deberad observarse la

formacion de espuma en el agua del lavado final.

6. REGISTROS
Documente los resultados de la inspeccion y arcl@mola respectiva carpeta de

validacion para su posterior revision y aprobacion.

7. REFERENCIAS
http:www.fda.gov/ora/inspect_ref/igs/valid.html
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2.3.4.1.2. TITULO: Elaboracién el Lote Piloto de Amoxicilina pps.

1. OBJETIVO
Elaborar un lote piloto de Amoxicilina 250 mg/5malyo para suspension oral x 60 mL
para usar esta molécula como referencia en elsédk las muestras para la Validacion

del Método de limpieza.

2. ALCANCE
Este procedimiento debe ser empleado en el arsagpensiones betalactamicos con el
fin de validar los procedimientos de limpieza luatm la fabricacién del polvo para

suspension de Amoxicilina u otro principio activagente de limpieza.

3. RESPONSABILIDADES

El personal que se encarga de la produccién debpmra suspension de Amoxicilina
empezando por el Jefe de Produccion, luego el parste pesado y envasado, y
finalmente el Jefe de Control de Calidad que sguasede que el procedimiento sea

adecuado y cumpla con las exigencias de las Butndaticas de Manufactura.

4. REQUERIMIENTOS

MATERIALES
* Fundas plasticas
» Espatula
» Balanza
e Envasadora de polvos Mateer Burt

* Mezcladora de polvos

REACTIVOS Y SUSTANCIAS

* Benzoato de sodio 0.098 g
* Colorante Rojo N°40 FDC 0.001 g
* Goma Xanthan 0.299 ¢

« Syloid 63 FP 0.220 g
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» Sabor Fresa Polvo 52160 APL 0.158 g
» Citrato trisédico dihidrato 0.357 g
» AzUcar Micropulverizada 30.693 g

5. PROCEDIMIENTO

» Se toma la materia prima del lugar de almacenasiolieva a la sala de pesas.

* Se pesa las cantidades adecuadas de cada maie@angcesaria para elaborar
un lote del polvo para suspension de Amoxicilina.

» Cada materia prima es colocada en las fundas &dp®respectivamente, luego
son llevadas a la sala de mezclado de producto.

* Se coloca el contenido de cada funda dentro debdarde mezclado y se
enciende el mezclador durante el tiempo necesara pbtener una mezcla
homogénea.

* Una vez terminado este proceso se coloca la mendm tambor bien cerrado y
se lo traslada a la sala de envasado.

* Luego de encender y calibrar la maquina se colbgaoglucto en la tolva y se
comienza a envasar

* Finalmente se obtiene el producto terminado.

6. ESPECIFICACIONES
Para la elaboracién del lote piloto de Amoxicilelgpeso debe ser exacto y del producto

final solo pueden variar con el £5%.

7. REGISTROS

Las personas encargadas de la produccién deberéar lin registro de los pesos del
producto terminado cada media hora, los demas dattzsselaboracion del lote se anotan
en el Protocolo de elaboracion por los operarigparsables, para posteriormente ser

revisados por el Jefe de produccion y luego arclusa

8. REFERENCIAS
http:www.fda.gov/ora/inspect_ref/igs/valid.html
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2.3.4.1.3. TITULO: Muestreo directo de la superficie o Técnicadel Swab

1. OBJETIVO
Establecer un procedimiento de limpieza que permetaover y recoger muestras
residuales de Amoxicilina de la superficie del pgutnvasadora Mateer Burt basandose

en la técnica del Swab para su posterior analise Eboratorio de Control de Calidad.

2. ALCANCE

Este procedimiento debe ser empleado por cualgi@partamento de produccién que
requiera muestrear superficies en equipos de metuda con el fin de validar

procedimientos de limpieza, es aplicable paradaleecion de Amoxicilina pps. u otro

principio activo.

3. RESPONSABILDADES

Operador: responsable de realizar la limpieza gi@p® como indica el I.T.

Analista: responsable de realizar el muestreo sisugerficies de los puntos criticos del
equipo.

Documentacion: se encargara de la distribuciérclyian del presente

4. REQUERIMIENTOS

Equipos a ser muestreados: aplica a la Envasadqraldos Mateer Burt

MARCA Mateer Burt
MODELO 3910
NUMERO DE SERIE 806960
CAPACIDAD 25 Kg.
Materiales

e Hisopo de madera

* Marcador

e Tubos de ensayo

* Planchas de cartulina o carton con una superfisgednde 25cm?
» Papel aluminio

* Diluyente (agua)
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5. PROCEDIMIENTO

PRE-REQUISITOS PARA LA TOMA DE MUESTRA

Se determina las zonas que se va a evaluar enugloetylateer Burt (Puntos
Criticos) y son: Envase de polvos, Tolva parte sapeTolva parte inferior, Banda
y Selladora

Se realizan planchas de cartén cartulina de 25®em x 5cm), con una superficie
hueca en el, para poder realizar el muestreo. BEtashas son elaboradas con papel
aluminio

La preparacion del Diluyente es: Se disuelve 13.8egfosfato monobésico de
potasio (KHPQ;) en 2000 mL de agua, y se ajusta con una solu@dmdréxido de
potasio al 45% (w/w) a pH de 5.0 £ 0.1.

El nUmero necesario de tubos de ensayo son 10d@@ebgue son 5 puntos criticos
pero se toma por duplicado la muestra), mas 3 tphos la obtencion del factor de

recuperacion. Estos tubos son previamente rotulados

TOMA DE MUESTRAS EN EL EQUIPO MATEER BURT

Se afiade a cada uno de los tubos 5 mL de disojvanisoloca un hisopo en cada
tubo y se rotula.

Sobre la superficie de cada punto critico se colowaplancha hueca de aluminio
(25 cnf)

Se pasa el hisopo humedecido con diluyente pagwgeeo de la plancha (se elige 3
direcciones y se hacen 10 pasadas por cada ding¢ccid

Después de haber tomado la muestra se colocaoplohésn el tubo correspondiente y
se tapa

Se analizan las muestras por el método USPaYa empleado para la Validacion

En el HPLC son inyectadas las muestras, y estamdare
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6. ESPECIFICACIONES

Para el empleo de la técnica de hisopado se debeda cuenta ciertas consideraciones
generales:

Seleccionar adecuadamente el solvente de recake@ste debe solubilizar facilmente al
componente residual asegurando una completa remdeida superficie de los equipos,
este dependera del tipo de residuo a determinar.

Seleccionar adecuadamente el tipo de materialidepb, este debe ser compatible con

el solvente de recoleccion de tal forma que nafieta en los resultados de analisis.

7. REGISTROS
La persona encargada del muestreo debera coditisarmuestras, debera indicar
cualquier desviacion durante el muestreo y enviarediatamente la documentacion y

las muestras a Control de Calidad para su respeatiglisis.

8. REFERENCIAS

http:www.fda.gov/ora/inspect_ref/igs/valid.html
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2.3.4.1.4. TITULO: Analisis de Residuos de Detergente mediante
Conductividad

1. OBJETIVO
Evaluar la efectividad del procedimiento de limpigmnediante la determinacion de la

conductividad tomando las muestras del Ultimo epjeale las superficies del equipo.

2. ALCANCE:
Se aplicara el presente Instructivo de Trabajo doa® requiera cuantificar la cantidad
de detergente presente con el fin de validar cigdlquocedimiento de limpieza

3. RESPONSABILIDADES

JEFE DE ASEGURAMIENTO DE CALIDAD: Determina la nest¢ad de validar el
método de limpieza en esta maquina; Designa artopea responsable de la Validacion;
Revisa y aprueba el presente instructivo, asi ceimegporte protocolario.

ANALISTA DE CONTROL DE CALIDAD: Se encargara de la toma de muestras
OPERADORES: Seran los encargados de la limpieta mequina

DOCUMENTACION: Encargado de de la distribucion y archivo del presaforme.

4. REQUERIMIENTOS
Equipos
Conductimetro

Materiales
Agua de enjuague (muestra)
Agua para lavado de la maquina (blanco)

Vaso de precipitacion de 500 mL

5. PROCEDIMIENTO:
Tomar 250 ml de agua del ultimo enjuague de la magu 250 ml del agua que se
utiliza para el lavado de la maquina, tomada dareeinte de la llave de agua purificada,

para ser utilizada como blanco.
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Se realizara diluciones 5, 10, 20, 40, 60 ppm d&trgente para establecer la curva de

calibracion respectiva, se tomara la conductividedada una de estas.

6. ESPECIFICACIONES
Se utilizara como valor limite 20ppm, este se puedeacir como factor de seguridad

7. REGISTROS

La persona encargada del muestreo debera coddanuestras con las aguas del dltimo
enjuague, debera indicar cualquier desviacion deraal muestreo y enviar
inmediatamente la documentacion y las muestram&r@ale Calidad para su respectivo

analisis

8. REFERENCIAS
CLEANING VALIDATION FOR MANUFACTURING AND PACKAGYNG
EQUIPMENT. 2010. Documento N° VGDL 3,10. pp. 10-11
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2.3.4.1.5. TITULO: Analisis quimico de residuos de Amoxicilina

1. OBJETIVO

Establecer un procedimiento que permita cuantifitas niveles remanentes de
Amoxicilina en las superficies limpias del equipe mhanufactura empleando métodos
especificos (HPLC).

2. ALCANCE
El presente Instructivo de Trabajo debe ser aphicahndo se requiera cuantificar trazas
residuales de Amoxicilina con el fin de validar ggdimientos de limpieza.

3. RESPONSABILIDADES
Control de Calidad: valoraciones de las muestrasenidas mediante la técnica del

Hisopado

4. REQUERIMIENTOS
Equipos
« HPLC
» Balanza Analitica
Materiales
» Balones aforados de 25, 50, 100, 250 y 1000 mL
Sustancias
e KH2PO, 0.01M

* Acetonitrilo

5. PROCEDIMIENTO

2.3.4.1.5.1. CONDICIONES CROMATOGRAFICA:

Fase movil: Tampon Fosfato pH=5.0: Acetorat(®6: 40)

Columna: Lichrospher 100 RP 18, 12.5 cm, 5u

Flujo: 1,5 ml/min
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Detector: 230 nm
Vol. Inyeccion: 20 ul
La desviacion estandar relativa para inyeccionegssvas del estandar no debe ser

mayor que el 5.0%.

2.3.4.1.5.2. TAMPON FOSFATO PH=5.0
Disolver 13.6 g de fosfato monobasico de potasibl,fQ;) en 2000 mL de agua, y

ajuste con una solucion de hidroxido de potas#béb (w/w) a pH de 5.0 £ 0.1.

2.3.4.1.5.3. FASE MOVIL
Prepare una adecuada fase filtrada y desgasifidad@ mezcla de Tampon Fosfato
pH=5.0: Acetonitrilo (96:4). Disminuya la concertian de acetonitrilo para incrementar

el tiempo de retencion de la amoxicilina.

2.3.4.1.5.4. PREPARACION DE LA SOLUCION ESTANDAR

Pesar 25 mg de estandar de referencia de amoaieitirun balén aforado de 50 ml, (o el
equivalente de Amoxicilina trihidrato), adicionab Inl de Tampon Fosfato pH=5.0,
agitar, sonicar hasta completa disolucion y aferalolumen con la solucion Tampén.
Tomar 10 mL de la solucion y llevar a 50 mL corugdnte. Filtre las soluciones por

tamano de poro de 0.45 um. Concentracion aproximeadal mg/ml

6. ESPECIFICACIONES

Usar la solucion estandar tan pronto sea preparada

Para la determinacion de la concentracion de Animdcse utilizara la siguiente

féormula:

mg \
25cm?/

ce=(

Area Muestra PesoEst (mg) 10ml Calculodel contenido de aguay potencia 5Sml
= ————x x x X - S
Area Estandar 50mL S50mlL 100 25cm-
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Para la determinacion de la cantidad minima de Acilma a registrarse se tomara la
siguiente formula

B x Kgporlote Amoxicilinag x Area demuestreox |
ARL = ,
554

Donde:

ARL= Nivel Aceptable de Residuos, expresada en mgrdducto permitida por cupén

0 una prueba de superficie del equipo zona (noreriende 25 ch)

R = Limite Recomendado menor o igual que 1ppm

SSA= Area de la superficie problema del equipocl@iye sélo las superficies

compartidas por tanto residuos del producto)

Area de muestreo= &rea frotada con el hisopo(nonevete 25 crf)

f= Factor de Recuperacion del principio activo=gaeottaje de recuperacion del principio
activo dividido por 100

@.5% x 100 Kg x 25 cm?® x 0.7735

ARL = —
9751.66 cm-

ARL= 0.099 mg de Amoxicilina/25cm

TABLA N°6. AREAS DE LA SUPERFICIE PROBLEMA DE LOS 5 PUNTOS CRITICOS

PUNTOS CALCULO RESULTADO
CRITICOS Del AREA DE AREAS cnf
Envase de polvos| b x h=23x18 =414

e 3w 19

b 5; h_ 23 :1.31_.5 — 14375 557.75
Tolva grande A=n (R+r) g 4830.7

A =7 (27.75+5.75) 45.9= 4830.7
Tolva pequefia &n(R+r)g 810.01

A.=7 (12.3+4.73) 15.14= 810.01
Banda bxh=110.5x 24 = 2652 2652
Selladora s iy 2 B

xS (h 2)

901.2

2n X 4.25 (29.5 + 4.25) = 901.2

Area de la Superficie Problema del Equipo 9751.66
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7. REGISTRO
Adjunte los datos de muestreo junto con los datmenidos como resultado de la
valoracion de las muestras, se enviara al depantanmte control de calidad para su

revision y aprobacion

8. REFERENCIAS

CLEANING VALIDATION FOR MANUFACTURING AND PACKAGYNG
EQUIPMENT. 2010. Documento N° VGDL 3,10. pp. 10-11

USP 28 -NF 23; Brithish Pharmacopoeia 2002 (BP R0PR. Eur. 3; Método General
(MG).
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2.3.4.1.6. TITULO: Factor de Recuperacion del principio activo 6 porcentaje de

recuperacion del principio activo

1. OBJETIVO
Establecer la cantidad de principio activo quelssdp recuperar por 25éniuego de la

contaminacion de la superficie del equipo con uaretar del mismo principio.

2. ALCANCE

Este procedimiento debe ser aplicado cuando sderaquouantificar la cantidad de
principio activo que se puede recuperar luego déacainar una superficie de 25toon

un estandar de la sustancia que se desea estadiat fin de determinar si la técnica de

recoleccion es adecuada para el analisis.

3. RESPONSABILIDADES

El personal encargado de realizar el procedimieletovalidacion es el responsable de
realizar este procedimiento supervisado por el def€ontrol de Calidad, si no es éste
quien realiza el analisis, y quién lo haga deberten conocimiento de como realizar la

contaminacion y la recoleccion.

4. REQUERIMIENTOS
MATERIALES Y REACTIVOS
» Hisopos
e Tubos de ensayo
* Gradilla
e Pipetas
» Vaso de precipitacion
e Papel aluminio
* Laminas de carton
* Regla
e Lapiz
* Perade succion

« Balanza analitica
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Balones aforados de 50mL y 25mL
Tapones para balon

Estandar de Amoxicilina

e Tampon Fosfato pH=5.0

* Agua desmineralizada

PROCEDIMIENTO

Se elige una zona del mismo material que la sugediel quipo a muestrearse

Se contamina un area de 25%coon una solucién estandar, gota a gota hasta
completar 1.5 mL.

Se repite el mismo procedimiento con 2.0y 2.5 mL.

Se espera hasta que esté completamente seco.

Se pasa el hisopo humedecido con Tampon Fosfat®.pHsor el agujero de la
plancha de aluminio (Igualmente se elige 3 dirauesoy se pasan 10 veces).

Son colocados los hisopos en cada tubo, en el quesponde, este tubo esta
previamente lleno con 5 mL de Tampdn Fosfato pH=5.0

Son analizadas las muestras 1.5, 2.0, 2.5mL. (&tglas asi por la cantidad tomada
de la solucién estandar).

Son inyectadas por triplicado

Se registran los cromatogramas.

Se obtiene la Cantidad Recuperada y los mg de @amaion:

myg Contam

25myg 10mlL Purezadel Est {100 —%:H,0) » os e sin Est
= x X x x mL tomados de sin Est
S50mL 50mlL 100 100

Areamuetra 25mg 10ml Purezadel Est (100 — %H,0) ey
AreaEst  50mL 50mL" o0~ 100 7"

Cant.Rec =

El criterio de Aceptacién para la recuperacion es/an o igual al 70% de los

residuos de la superficie que se estudia.
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6. ESPECIFICACIONES
El resultado analitico del la cantidad recuperagl@standar de Amoxicilina no debe ser

menor del 70% para asegurar que el método de oex@tees adecuado.

7. REGISTROS

Los resultados se deben anotar en la carpeta dedacidh para su posterior
procesamiento de datos, con claridad para luegoesseegado al Departamento de
Control de Calidad.

8. REFERENCIAS

http:www.fda.gov/ora/inspect_ref/igs/valid.html
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CAPITULO I

3. RESULTADOS Y DISCUSIONES

Los datos obtenidos en el area de Produccion yraadro de Control de Calidad de la
Industria Farmacéutica BETAPHARMA S.A de la ciuddel Quito durante el periodo
Mayo — Julio 2010 han sido clasificados en formdat¢as y cuadros explicativoson

sus graficos correspondientes.

3.1. DESCRIPCION DE LAS MUESTRAS DE VALIDACION DEIMPIEZA

CALCULO DE LA POTENCIAYY PORCENTAJE DE HUMEDAD

Peso Estandar=24.9
Potencia=99.1%
%H20=13.22%

100mg 13.22mg O
24.9mg x= 3.29178mg.B

24.9mg-3.29178mg #0 =21.61mg

100mg 99.1mg Potencia

21.61mg x= 21413 mg
( myg ) Area Muestra Peso Est (mg) 10mlL 21413 5mi
*\25¢cm2/ = Area Estandar 50mL *SomLY 100 " 25cm2

El Tiempo de Retencion fue de 1.18 calculado el 184e 1.062 y 1.298
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CUADRO N°1. DATOS TOMADOS DE LA PRIMERA MUESTRA “AN TES" DE LA
PRODUCCION DE AMOXICILINA PPS 250mg/5mL X 60 mL, EN LA
INDUSTRIA FARMACEUTICA BETAPHARMA S.A. DE MAYO —JU LIO 2010

Estandar Area Muestra | Area | Media | Cs. obtenida
de Area | (mg/25cnf)
1 317347 Envase | 1107
2 339207 Polvos | O 1283 4.15x10"
3 331920 2972
4 320892 1053
5 334188
6 320226 Tolva 630
7 330309 parte 603 622 2.01x10°
Superior | 608
646
Xm=329155.5

+5%=345613.28| Tolva 442
- 5%=312697.73| Parte 360 1802.25 | 5.8x10*

SD+=7574.120475 Inferior | O
RSD=2.301076787 6407
Banda 726
1.298 718 716 2.3x10*
T.R=1.18=0.11< 715
1.062 0703

Selladora| 1044
2590 |1100.25| 3.5x10*
767
0

FUENTE: METODO DE LIMPIEZA EN EL DEPARTAMENTO DE CO NTROL DE CALIDAD BETAPHARMA S.A. 2010. M.MERINO

350000 -
345000 -+

340000 -
335000 -
330000 -
325000 -
320000 -
315000 -
310000 -~
305000 -+
300000 -
295000 -

Areas

5% 1ra. 2da. 3ra. 4ta. 5ta. 6ta. Tma. -5%

Inyecciones

GRAFICO No. 1. AREAS DEL ESTANDAR Y LA CONFORMIDAD DEL 5%, EN LA
PRIMERA MUESTRA "ANTES” DE LA PRODUCCION DE AMOXICI LINA
PPS 250mg/5mL X 60 mL, EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA
BETAPHARMA S.A. DE MAYO — JULIO 2010.
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De lo expuesto en el CUADRO N°1, GRAFICO N°1, segmiobservar que las areas de
los picos del estandar se encuentran dentro dealoses de desviacion estandar que la
empresa Betapharma S.A. considera aceptables ynagptpara el Andlisis de los
medicamentos que se fabrican como es +5% quespminde a 345613.28 y 312697.73
respectivamente, una media de 329155.5 y una dé&sviaestandar relativa de
2.301076787 la cual se encuentra dentro de loseslbos valores de los estandares 6 y
7 se leen al final de las muestras, se considenicamente como referencia de la

estabilidad del sistema.

1802,25

2000 -~
1800 A
1600 - 1283
1400 - 1100,25
E
= ) 716
< 800 - 622
600 A
400 A
200 A
0
Envase de Tolva Tolva Banda Selladora
Polvos superior inferior

PUNTOS CRITICOS

GRAFICO No. 2. MEDIAS DE LAS AREAS DE LAS MUESTRAS DE LOS PUNTOS
CRITICOS, DE LA PRIMERA MUESTRA “ANTES” DE LA PRODU CCION
DE AMOXICILINA PPS 250mg/5mL X 60 mL, EN LA INDUSTR IA
FARMACEUTICA BETAPHARMA S.A. DURANTE EL PERIODO MAY O —
JULIO 2010.

De lo expuesto en el CUADRO N°1, GRAFICO N°2, lasdias de las areas en los
puntos criticos varian notablemente pudiéndosdicaarique en la tolva inferior posee la
media mas alta siendo 1802,25 debido a que ladimapen este punto critico no pudo ser
la adecuada, notandose que en la tolva superiar llemedia mas baja de 622, debido a
que pudo existir residuos de la molécula en este d@ Amoxicilina después de la
limpieza de la Envasadora de Polvos Mateer Bugesar de esto las medias de todas las

areas de los respectivos puntos criticos se enmameodjo el limite de aceptabilidad.
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CUADRO N?2. DATOS TOMADOS DE LA PRIMERA MUESTRA “DE SPUES” DE LA
PRODUCCION DE AMOXICILINA PPS 250mg/5mL X 60 mL, EN LA
INDUSTRIA FARMACEUTICA BETAPHARMA S.A. DURANTE EL P ERIODO
MAYO — JULIO 2010

CALCULO DE LA POTENCIAYY PORCENTAJE DE HUMEDAD

Peso Estandar=25
Potencia=99.1%
%H20=13.22%

100mg 13.22mg O
25mg x= 3.305mg D

25mg-3.305mg bD =21.695mg

100mg 99.1mg Potencia
21.695mg X = 21.499 mg

(mg ) Area Muestra Peso Est (mg) 10mL 21.499 5ml
5. s | = g g g g

25em- Area J’:"_v:_'ratrm"m-*;1 S50mlL * S0l . 100 * 25cm?

Estandar Area Muestra | Area Media | Cs.
de Area | obtenida
(mg/25cnT)
1 439592 Envase 685
2 440611 Polvos 775 730 1.7x10*
3 438554
4 438122 Tolva
5 438198 parte 647 703.5 | 1.7x10°
6 439423 Superior | 760
7 441069
Tolva 590
Parte 559 575 1.4x10*
Peso Estandar=25 | X,=439367 Inferior
Potencia=99.1% +5%=461335.3%
%H,0=13.22% - 5%=417398.65
Lote=CAX1073733 | SD+=1160.147764 Banda 524 591.5 1.4x10"
RSD=0.264049817 659
1.562
T.R=1.42=0.14 Selladora | 28 4935 | 1.2x10*
1.278 959

FUENTE: METODO DE LIMPIEZA EN EL DEPARTAMENTO DE CO NTROL DE CALIDAD BETAPHARMA S.A. 2010. M.MERINO
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470000

£60000 [4g1338 35

£50000
£40000
441069
£30000 4385 39
439423
£20000 4406 a3
395 1381
£10000 17398 65
£00000
390000

5% 1lra. 2da. 3ra. 4ta. b5ta. o6te. 7ma. -3%

GRAFICO No.3. AREAS DEL ESTANDAR Y LA CONFORMIDAD DEL 5%, EN LA
PRIMERA MUESTRA “DESPUES” DE LA PRODUCCION DE
AMOXICILINA PPS 250mg/SmL X 60 mL, EN LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA BETAPHARMA S.A. DE MAYO — JULIO 2010.

Los resultados expresados en el CUADRO N°2, GRAFNCQ, se puede observar que
las areas de los picos del estandar se encuengrgrodde los valores de desviacion
estandar que la empresa Betapharma S.A. consideptahles y 6ptimos para el Analisis
de los medicamentos que se fabrican como es #i8ccqrresponde a 461335.35 y
417398.65 respectivamente, una media de 43936ayesviacion estandar relativa de
0.264049817 la cual se encuentra dentro de loseslbos valores de los estandares 6 y
7 se leen al final de las muestras, se considendgcamente como referencia de la

estabilidad del sistema.
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600 —

500 — — —

e 730 (7035 | | |

300 ] | 575 | |5SLs

4935
200 - = - .

100 - = - .

Envasece Tolva Tolve Banda Selladera
Pclvos  superior  inferior

GRAFICO No. 4. MEDIAS DE LAS AREAS DE LAS MUESTRAS DE LOS PUNTOS
CRITICOS, DE LA PRIMERA MUESTRA “DESPUES” DE LA
PRODUCCION DE AMOXICILINA PPS 250mg/smL X 60 mL, EN LA
INDUSTRIA FARMACEUTICA BETAPHARMA S.A. DURANTE EL
PERIODO MAYO — JULIO 2010.

Segun el CUADRO N°2, GRAFICO N°4, las medias dedasas en los puntos criticos
varian notablemente verificando que en el envaspolios posee la media mas alta
siendo 730 debido a que la limpieza en este puritwac no pudo ser la adecuada,
notandose que en la selladora tiene la media njaslea 93,5, a pesar de esto las medias
de todas las areas de los respectivos puntososrie encuentran bajos, demostrando que

la limpieza que se realiza en la envasadora deopdateer Burt es la correcta.
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GRAFICO No.5. CONCENTRACIONES DE LOS PUNTOS CRITICOS EN LA PRIMERA
MUESTRA “ANTES Y DESPUES” DE LA PRODUCCION DE
AMOXICILINA PPS 250mg/SmL X 60 mL, EN LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA BETAPHARMA S.A. DURANTE EL PERIODO MAY O —
JULIO 2010.

Como lo muestra el CUADRO N°1, CUADRO N°2 y GRAFICN®5, las
concentraciones establecidas se encuentran deelroriterio de aceptacion para la
Envasadora de polvos Mateer Burt siendo su limiéximo de 0,1 mg/25ct Pero
existiendo una variacion notable entre el métodzatio antes y después de la limpieza

esto se puede asumir a que distintos operarigedataron.

CUADRO NJ. DATOS TOMADOS DE LA SEGUNDA MUESTRA “AN TES” DE LA
PRODUCCION DE AMOXICILINA PPS 250mg/5mL X 60 mL, EN LA
INDUSTRIA FARMACEUTICA BETAPHARMA S.A. DURANTE EL P ERIODO
MAYO — JULIO 2010

CALCULO DE LA POTENCIAYY PORCENTAJE DE HUMEDAD

Peso Estandar=25
Potencia=99.1%
%H20=13.22%

100mg 13.22mg O
25mg x= 3.305mg 4D

25mg-3.305mg kD =21.695mg
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100mg 99.1mg Potencia
21.695mg x= 21.499 mg
s ( "y - Area Muestra xF‘em Est [}.r}z_g}x 10 1}1Lx21.499 . 5ml
"\25¢m?/ T Area Estandar 50mL 50mL~ 100 ~ 25cm?
Estandar Area Muestra | Area Media | Cs.
de Area | obtenida
(mg/25cnf)
1 425261 Envase 490
2 426940 Polvos 686 588 1.5x10*
3 414765
4 419140 Tolva
5 419085 parte 709 707 1.8x10°
6 422798 Superior | 704
Tolva
Xm=421331.5 Parte 0 0 0

Peso Estandar=25 +5%=442398.08 Inferior 0
Potencia=99.1% - 5%0=400264.93
%H,0=13.22% SD+=4516.973035
Lote=CAX1073733 | RSD=1.07207105 Banda 817 827 2.1x10"

837

1.584
T.R=1.44=0.14\A
1.296Selladora | 532 532 1.35x10*
532

FUENTE: METODO DE LIMPIEZA EN EL DEPARTAMENTO DE CO NTROL DE CALIDAD BETAPHARMA S.A. 2010. M.MERINO
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GRAFICO No. 6. AREAS DEL ESTANDAR Y LA CONFORMIDAD DEL 5%, EN LA
SEGUNDA MUESTRA “ANTES” DE LA PRODUCCION DE AMOXICI LINA
PPS 250mg/5mL X 60 mL, EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA
BETAPHARMA S.A. DE MAYO - JULIO 2010.

De lo expuesto en el CUADRO N°3, GRAFICO N°6, segmiobservar que las areas de
los picos del estandar se encuentran dentro dealoses de desviacion estandar que la
empresa Betapharma S.A. considera aceptables ynagptpara el Andlisis de los
medicamentos que se fabrican como es +5% quespainde a 442398.08 y 400264.93
respectivamente, una media de 421331.5 y una dé&sviaestandar relativa de
1.07207105 la cual se encuentra dentro de losesltos valores de los estandares 5y 6
se leen al final de las muestras, se consideracamn@nte como referencia de la

estabilidad del sistema.
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GRAFICO No. 7. MEDIAS DE LAS AREAS DE LAS MUESTRAS DE LOS PUNTOS
CRITICOS, DE LA SEGUNDA MUESTRA “ANTES” DE LA PRODU CCION
DE AMOXICILINA PPS 250mg/5mL X 60 mL, EN LA INDUSTR IA
FARMACEUTICA BETAPHARMA S.A. DURANTE EL PERIODO MAY O —
JULIO 2010.
Durante el periodo de estudio en la Industria déafdearma S.A. como indica el
CUADRO N°3, GRAFICO N°7, las medias de las areadosncinco puntos criticos
varian notablemente verificandose que la mediaaitase encuentra en la banda siendo
827, notandose que en la tolva inferior tiene ¢&aliam mas baja de 0, a pesar de esto las
medias de todas las areas de los respectivos puniidsos se encuentran bajos,
demostrando que la limpieza que se realiza enMasanlora de polvos Mateer Burt es la

correcta.

CUADRO N%. DATOS TOMADOS DE LA SEGUNDA MUESTRA “DE SPUES” DE LA
PRODUCCION DE AMOXICILINA PPS 250mg/5mL X 60 mL, EN LA
INDUSTRIA FARMACEUTICA BETAPHARMA S.A. DURANTE EL P ERIODO
MAYO — JULIO 2010

CALCULO DE LA POTENCIA'YY PORCENTAJE DE HUMEDAD

Peso Estandar=24.9
Potencia=99.1%
%H20=13.22%
Lote=CAX1073733



100mg 13.2

24.9mg

X =

-92

2mg D
3.29178mg.BD

24.9m@g-3.29178mg #0 =21.61mg

100mg 99.1mg Potencia
21.61mg x= 21413 mg
Cs ( mg | = Area Muestra XF‘eso Est ::m_gjx 10 *mLX'El.J:lE . 5 miL
"\25¢m?/ Area Estandar S50mlL S0 L 100 25¢m?
Estandar Area Muestra | Area Media | Cs.
de Area | obtenida
(mg/25cnT)
1 331183 Envase 1175
2 328446 Polvos 721 824.25 | 2.6x10*
3 327557 694
4 327790 707
5 326247 Tolva 649
parte 355 515.25 | 1.6x10"
Superior | 492
Peso Estandar=24.9 X,,=328244.6 565
Potencia=99.1% +5%=344656.83 Tolva 502
%H,0=13.22% - 5%=311832.37 Parte 359 486.25 | 1.5x10"
Lote=CAX1073733 | SD+=1826.514249 Inferior 540
RSD=0.556449138 544
Banda 227
1.76 407 216.5 | 7.06x10°
T.R=1.60=0.16( 0
1.44 232
Selladora| 75
167 1035 | 3.3x10°
172
0

FUENTE: METODO DE LIMPIEZA EN EL DEPARTAMENTO DE CO NTROL DE CALIDAD BETAPHARMA S.A. 2010. M.MERINO
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GRAFICO No.8. AREAS DEL ESTANDAR Y LA CONFORMIDAD DEL 5%, EN LA
SEGUNDA MUESTRA “‘DESPUES” DE LA PRODUCCION DE
AMOXICILINA PPS 250mg/SmL X 60 mL, EN LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA BETAPHARMA S.A. DE MAYO — JULIO 2010.

Delo expuesto en el CUADRO N°4, GRAFICO N°8, sedqmebservar que las areas de
los picos del estandar se encuentran dentro dealoses de desviacion estandar que la
empresa Betapharma S.A. considera aceptables ynagptpara el Andlisis de los
medicamentos que se fabrican como es +5% quespminde a 344656.83 y 311832.37
respectivamente, una media de 328244.6 y una dé&sviaestandar relativa de
0.556449138 la cual se encuentra dentro de loseslbos valores de los estandares 6 y
7 se leen al final de las muestras, se considenicamente como referencia de la

estabilidad del sistema.
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GRAFICO No. 9. MEDIAS DE LAS AREAS DE LAS MUESTRAS DE LOS PUNTOS
CRITICOS, DE LA SEGUNDA MUESTRA “DESPUES” DE LA
PRODUCCION DE AMOXICILINA PPS 250mg/SmL X 60 mL, EN LA
INDUSTRIA FARMACEUTICA BETAPHARMA S.A. DURANTE EL
PERIODO MAYO — JULIO 2010.

Los resultados de las areas expresados en el CUADROGRAFICO N°9, las medias
de las areas en los puntos criticos varian notasismcomprobando que en el envase de
polvos posee la media mas alta siendo 824,25 debigoe la limpieza en este punto
critico no pudo ser la adecuada, viéndose que sell@dora tiene la media mas baja de
103,5, a pesar de esto las medias de todas las d@das puntos criticos se encuentran
por debajo del area de la media del estandar qde 828244.@&ncontrandose un margen
de error det5%, siendo 5% de 344656.83 y -5% de 311832.3hod#ando que la

limpieza que se realiza en la envasadora de pdabser Burt es la correcta.
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GRAFICO No. 10. CONCENTRACIONES DE LOS PUNTOS CRITICOS EN LA SEGUNDA
MUESTRA “ANTES Y DESPUES” DE LA PRODUCCION DE
AMOXICILINA PPS 250mg/SmL X 60 mL, EN LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA BETAPHARMA S.A. DURANTE EL PERIODO MAY O —
JULIO 2010.

Se puede apreciar en el CUADRO N°3, CUADRO N°4 yAGRCA N°10, que existe
una variacion notable entre los métodos utilizackesy después de la limpieza esto se
puede asumir a que distintos operarios lo ejecatat@ambién puede ser porque la
superficie de la maquina es de un material adecyado permite la adherencia de
muchos residuos sobre ella. Observandose que lasemnaciones establecidas se
encuentran dentro del criterio de aceptacion parfanvasadora de polvos Mateer Burt

siendo su limite maximo de 0,099 mg/25cm

CUADRO N%. DATOS TOMADOS DE LA TERCERA MUESTRA “AN TES” DE LA
PRODUCCION DE AMOXICILINA PPS 250mg/5mL X 60 mL, EN LA
INDUSTRIA FARMACEUTICA BETAPHARMA S.A. DURANTE EL P ERIODO
MAYO — JULIO 2010

CALCULO DE LA POTENCIAYY PORCENTAJE DE HUMEDAD

Peso Estandar=24.9
Potencia=99.1%
%H20=13.22%



100mg
24.9mg

13.2

X =

-96 -

2mg D
3.29178mg.BD

24.9mg-3.29178mg #0 =21.61mg

100mg 99.1mg Potencia
21.61mg x= 21.413 mg
Cs ( mg | Area Muestra xF‘eso Est ::m_g}x 10 *mLx'El.J:lE . 5 miL
"\25cm?/  Area Estandar S0ml S0mL” 100 "~ 25cm?
Estandar Area Muestra | Area Media | Cs.
de Area | obtenida
(mg/25cnf)
1 324669 Envase 1417
2 325829 Polvos 1606 919.25 | 3.0x10*
3 324531 298
356
Tolva 1071
Peso Estandar=24.9 X,=325009.6 parte 837 477 1.5x10*
Potencia=99.1% +5%=341260.08 Superior |0
%H,0=13.22% - 5%=308759.12 0
Lote=CAX1073733 | SD+=712.9104783 Tolva 149
RSD=0.219350591 Parte 0 230.75 | 7.6x10°
Inferior 477
1.749 297
T.R=l.59=0.15<' 0
1.431Banda 0 0 0
0
0
424
Selladora | 0 106 3.4x10°
0
0

FUENTE: METODO DE LIMPIEZA EN EL DEPARTAMENTO DE CO NTROL DE CALIDAD BETAPHARMA S.A. 2010. M.MERINO
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GRAFICO No. 11. AREAS DEL ESTANDAR Y LA CONFORMIDA D DEL 5%, EN LA
TERCERA MUESTRA “ANTES” DE LA PRODUCCION DE AMOXICI LINA
PPS 250mg/5mL X 60 mL, EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA
BETAPHARMA S.A. DE MAYO — JULIO 2010.

De lo expuesto en el CUADRO N°5, GRAFICO N°11, seqe observar que las areas
de los picos del estandar se encuentran dentrosdealores de desviacion estandar que
la empresa Betapharma S.A. considera aceptablgstimas para el Andlisis de los
medicamentos que se fabrican como es +5% quespmnde a 341260.08 y 308759.12
respectivamente, una media de 325009.6 y una désviaestandar relativa de
0.219350591 la cual se encuentra dentro de loseslbos valores de los estandares 2 y
3 se leen al final de las muestras, se considengcamente como referencia de la

estabilidad del sistema.
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GRAFICO No. 12. MEDIAS DE LAS AREAS DE LAS MUESTRA S DE LOS PUNTOS
CRITICOS, DE LA TERCERA MUESTRA “ANTES” DE LA PRODU CCION
DE AMOXICILINA PPS 250mg/5mL X 60 mL, EN LA INDUSTR IA
FARMACEUTICA BETAPHARMA S.A. DURANTE EL PERIODO MAY O —
JULIO 2010.

Como se observa en el CUADRO N°5, GRAFICO N°18,reedias de las areas en los
cinco puntos criticos varian notablemente verifiltaque en el envase de polvos posee la
media mas alta siendo 919,25 debido a que la lmapé® este punto critico no pudo ser
la adecuada, notandose que en la banda tienedia mas baja de 0, esto se debe a que
después de la limpieza no existié residuos de |Eeuta que se fabricd, demostrando
gue la limpieza que se realiza en la envasadopaldes Mateer Burt es la apropiada.

CUADRO N%. DATOS TOMADOS DE LA TERCERA MUESTRA “DE SPUES” DE LA
PRODUCCION DE AMOXICILINA PPS 250mg/5mL X 60 mL, EN LA
INDUSTRIA FARMACEUTICA BETAPHARMA S.A. DURANTE EL P ERIODO
MAYO — JULIO 2010

CALCULO DE LA POTENCIAYY PORCENTAJE DE HUMEDAD

Peso Estandar=24.8
Potencia=99.1%
%H20=13.22%

100mg 13.22mg O
24.8mg x= 3.279mg4D



24.8mg-3.279mg O =21.5214mg

100mg 99.1mg Potencia

21.5214mg X =

21.327 mg

-99.-

21327 ESmdl

( mg - AreaMuestra Peso Est{mg) 10mlL

- | =
25em=/

: - .
Area Estandar

S0mlL

*TomL" 100 25em?

Estandar Area Muestra | Area Media | Cs.
de Area | obtenida
(mg/25cnf)
1 359965 Envase 5466
2 362084 Polvos 5373 299225 | 8.9x10"
3 361170 541
4 359781 589
5 357999 Tolva 421
6 353671 parte 471 321.25 | 9.5x10°
7 354165 Superior | 393
0
Tolva 437
X=358405 Parte 232 323.75 | 9.6x10°
Peso Estandar=24.9 +5%=376325.2% Inferior 248
Potencia=99.1% - 59%=340484.7% 378
%H,0=13.22% SD+=3318.142904 1067
Lote=CAX1073733 | RSD=0.925808207 Banda 1102 1649 4.9x10%
3986
2.02 441
T.R=l.85=0.18£ 2186
1.6bSelladora | 2239 | 2062.5 | 6.1x10*
1992
1833

FUENTE: METODO DE LIMPIEZA EN EL DEPARTAMENTO DE CO NTROL DE CALIDAD BETAPHARMA S.A. 2010. M.MERINO
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GRAFICO No. 13. AREAS DEL ESTANDAR Y LA CONFORMIDA D DEL 5%, EN LA
TERCERA MUESTRA “‘DESPUES” DE LA PRODUCCION DE
AMOXICILINA PPS 250mg/S5mL X 60 mL, EN LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA BETAPHARMA S.A. DE MAYO — JULIO 2010.

De lo expuesto en el CUADRO N°6, GRAFICO N°13, seqe observar que las areas
de los picos del estandar se encuentran dentrosdealores de desviacion estandar que
la empresa Betapharma S.A. considera aceptablgsima®s para el Andlisis de los
medicamentos que se fabrican como es +5% quespminde a 376325.25 y 340484.75
respectivamente, una media de 358405 y una deSmiaestandar relativa de
0.925808207 la cual se encuentra dentro de loseslbos valores de los estandares 6 y
7 se leen al final de las muestras, se considendicamente como referencia de la

estabilidad del sistema.
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GRAFICO No. 14. MEDIAS DE LAS AREAS DE LAS MUESTRA S DE LOS PUNTOS
CRITICOS, DE LA TERCERA MUESTRA
PRODUCCION DE AMOXICILINA PPS 250mg/SmL X 60 mL, EN LA
INDUSTRIA FARMACEUTICA BETAPHARMA S.A. DURANTE EL

Como lo indican el CUADRO N°6, y GRAFICO N°14, lawdias de las areas en los
puntos criticos varian notablemente comprobandoequel envase de polvos posee la
media mas alta siendo 2992,25, viéndose que laanmeds baja se encuentra en la tolva
superior que es de 321,25, a pesar de esto lassn#elitodas las areas de los respectivos
puntos criticos se encuentran bajo con respectocariformidad 5% de la media del

estandar que es @&8405indicando que la limpieza que se realiza en la sankara de

PERIODO MAYO — JULIO 2010.

polvos Mateer Burt es eficaz.

“DESPUES”
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GRAFICO No. 15.

CONCENTRACIONES DE LOS PUNTOS CRITICOS EN LA TERCERA
MUESTRA “ANTES Y DESPUES” DE LA PRODUCCION DE
AMOXICILINA PPS 250mg/SmL X 60 mL, EN LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA BETAPHARMA S.A. DURANTE EL PERIODO MAY O —
JULIO 2010.

Como lo muestran los CUADROS N°5 y N°6 y el GRAFIGIAL5, las concentraciones

establecidas se encuentran dentro del critericeéptacion para la Envasadora de polvos

Mateer Burt siendo su limite maximo de 0,099mg/Z5dPero existiendo una variacién

notable entre el método utilizado antes y despeéds timpieza esto se puede asumir a

que distintos operarios lo ejecutaron, también perp utilizaron el liquido adecuado en

la limpieza de la maquina en este caso agua desatimaela. También puede ser por la

diferencia de presiones hace que el polvo se vay&lpsistema de aires y esto ayuda a

gue no se acumule en la maquina

CUADRO N%. DATOS TOMADOS DE LA ENVASADORA DE POLVO S MATEER BURT DE
LOS CINCO PUNTOS CRITICOS ANTES Y DESPUES DE LA PRO DUCCION
DE AMOXICILINA PPS 250mg/5mL X 60 mL, EN LA INDUSTR IA
FARMACEUTICA BETAPHARMA S.A. DURANTE EL PERIODO MAY O -

JULIO 2010
ANTES (0,000189) | DESPUES (0,000239)
PRIMERA MUESTRA 0,000319 0,000148
SEGUNDA MUESTRA 0,000135 0,000135
TERCERA MUESTRA 0,000112 0,000436

FUENTE: METODO DE LIMPIEZA EN EL DEPARTAMENTO DE CO NTROL DE CALIDAD BETAPHARMA S.A. 2010. M.MERINO



-103 -

0,00045
0,0004

a_ 0,00035
0,0003
0,00025
0,0002
0,00015
0,0001
0,00005
0 -

mg/25¢cm

B ANTES (0,000189)

B DESPUES (0,000239)

PRIMERA
MUESTRA

SEGUNDA
MUESTRA

TERCERA
MUESTRA

GRAFICO No. 16. COMPARACION ENTRE LAS MUESTRAS TOM ADOS DE LA

ENVASADORA DE POLVOS MATEER BURT DE LOS CINCO PUNT OS
CRITICOS ANTES Y DESPUES DE LA PRODUCCION DE AMOXIC ILINA
PPS 250mg/smL X 60 mL, EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA
BETAPHARMA S.A. DURANTE EL PERIODO MAYO - JULIO 201 0

Como se puede observar en el CUADRO N°7, y GRAFNCQ@O, las concentraciones
establecidas se encuentran dentro del critericawvadie muestra a muestra debido a
distintos parametros que influyen en el procesdimieza del equipo; al ser una
limpieza manual esta no es tan reproducible consolinmpieza automatica ya que los
factores de limpieza no son constantes, puede rvatiaoperario, el tiempo, la

temperatura, y demas condiciones que hacen quec$ndtados varien de muestra a

muestra.
ANALISIS DE VARIANZA “ANTES”
Origen de Grados
las Suma de de Promedio de Valor critico

variaciones | cuadrados | libertad | los cuadrados F Probabilidad para F
Puntos
Criticos 8,4384E-08 4 2,1096E-08 | 0,93550387| 0,49014192 | 3,837853355
Mediciones | 1,49639E-07 2| 7,48194E-08| 3,31787048| 0,08926909 | 4,458970108
Error 1,80403E-07 8| 2,25504E-08
Total 4,14426E-07 14
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ANALISIS DE VARIANZA “DESPUES”

Grados
Origendelas | Suma de de Promedio de Valor critico
variaciones | cuadrados | libertad | los cuadrados F Probabilidad para F
Filas 2,2316E-07 |4 5,5789E-08 1,5235895 |0,2833191 3,83785335
Columnas 3,2137E-07 |2 1,6069E-07 4,3883256 |0,05170575 |4,45897010
Error 2,9293E-07 |8 3,6617E-08
Total 8,3746E-07 |14

CUADRO No. 8. RESULTADOS DE LECTURA MEDIANTE HPLC D E MUESTRAS EN

EVALUACION DEL PLACEBO DE AMOXICILINA EN LA VALIDAC

ION

DE LIMPIEZA EN LA ENVASADORA DE POLVOS MATEER BURT. EN
EL DEPARTAMENTO DE CONTOL DE CALIDAD BETAPHARMA S.A .

Estandar Area Muestra | Area
1 359965 1 0
2 362084 2 0
3 361170
4 359781
5 357999
6 353671
7 354165

Xm=358405
Peso Estandar=24.8 +5%=376325.25
Potencia=99.1% - 5%=340484.75
%H,0=13.22% SD+=3318.142904
Lote=CAX1073733 | RSD=0.925808207

FUENTE: METODO DE LIMPIEZA EN EL DEPARTAMENTO DE CO NTROL DE CALIDAD BETAPHARMA S.A. 2010. M.MERINO
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GRAFICO No. 17. AREAS DEL ESTANDAR EN LA EVALUACIO N DEL PLACEBO DE
AMOXICILINA EN LA VALIDACION DE LIMPIEZA EN LA ENVA SADORA
DE POLVOS MATEER BURT. EN EL DEPARTAMENTO DE CONTOL DE
CALIDAD BETAPHARMA S.A.

Como se puede apreciar en el CUADRO N°8, y GRAFIQ7, la lectura de los
estandares de las areas de los picos que resuls@ncuentran dentro de los valores
establecidos, siendo el area media de 358405 cancanformidad de +5%, y una
desviacion estandar relativa 0€925808207considerados aceptables para el Andlisis de
los medicamentos que se fabrican. Los valoreosleestandares 6 y 7 se encuentran
conforme a los valores aceptables pero no se iecldgntro de los célculos debido a que
se leen al final de las muestras y no influyenosnrésultados, se consideran Unicamente
como referencia de la estabilidad del sistema.dsbpdel estandar utilizado para esta
lectura es de 24.8 mg con una pureza o0 potenc®déo, y 13.22% de Humedad. Las
muestras del placebo leidas en el HPLC no logriatraglas areas de picos, es decir que
no se encuentran picos en el intervalo de tiemgocguresponde a la Amoxicilina dentro
del cromatograma, lo que comprueba que los exdgsenue se utilizan para la
elaboracion de polvo para suspension de AmoxiciliAzaiucar Micropulverizada,
Benzoato de Sodio, Colorante Rojo#40, Goma XantBaigid, Sabor Fresa polvo y

Citrato trisddico dihidrato, no interfieren en éeclura de esta como principio activo.
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CUADRO N9U. CONCENTRACION DE DETERGENTE QUE SE UTILIZA EN LA
ENVASADORA DE POLVOS MATEER BURT, EN LA INDUSTRIA
FARMACEUTICA BETAPHARMA S.A.

X (Cs. (ppm))| Y (Conductividad)
5 1
10 1,6
20 2,8
40 55
60 8,1
0 0,3
FUENTE: METODO DE LIMPIEZA EN EL DEPARTAMENTO DE CO NTROL DE CALIDAD BETAPHARMA S.A. 2010. M.MERINO
Conductividad y = ax+b
Muestra: 0,9 pendiente (a): 0,1298
Blanco: 0,4 intercepto (b): 0,2952
0,5
Criterio de Aceptacion: Max 20 ppm RESULTADO: Xy=b)/a
x =1,58 ppm
9
g y=0,129%+ 0,296
T 7
3 s
S 4
3
2
1
o}
0 10 20 30 40 50 a0 70
Cs. (ppm)

GRAFICO No. 18. CURVA DE LA CONCENTRACION DE DETER GENTE QUE SE UTILIZA
EN LA ENVASADORA DE POLVOS MATEER BURT, EN LA INDUS TRIA
FARMACEUTICA BETAPHARMA S.A. DURANTE EL PERIODO MAY O —
JULIO 2010.

Como se puede apreciar en el CUADRO N°9, y GRAFIGI®8, a mayor
conductividad mayor es la concentracion y una efaséin que se realizé en esto es que
cuando los valores de muestra y blanco se anulacossidera cero el valor de la

concentracion de detergente.
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CUADRO N°0. DATOS PARA LA OBTENCION DEL FACTOR DE RECUPERACION DEL
PRINCIPIO ACTIVO QUE SE UTILIZA EN LA ENVASADORA DE POLVOS
MATEER BURT, EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA BETAPHARM A S.A.

ESTANDAR | AREA Peso Estandar| 25 mg
Potencia 99.1%
1 313158
%H ,O 13.22
2 313878
Xm 311358.43
3 312387 5% 326926,35
-B0,
2 313782 5% 295790,51
5 311525 SD+ 3328.04081
6 304356 RSD 1.068877695
7 310423
FUENTE: METODO DE LIMPIEZA EN EL DEPARTAMENTO DE CO NTROL DE CALIDAD BETAPHARMA S.A. 2010. M.MERINO
330000
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320000
315000 - - —
1
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GRAFICO No. 19. AREAS DEL ESTANDAR UTILIZADOS PARA LA OBTENCION DEL
FACTOR DE RECUPERACION DEL PRINCIPIO ACTIVO QUE SE UTILIZA
EN LA ENVASADORA DE POLVOS MATEER BURT.

De lo expuesto en el CUADRO N°10, y GRAFICO N°%8, puede observar que las
areas de los picos del estdndar se encuentrarodintos valores de desviacion estandar
que la empresa Betapharma S.A. considera aceptaldipgmos para el analisis de los
medicamentos que se fabrican como es 5% quespmnde a 326926.35 y 295790.51
respectivamente, una media de 311358.43 y una abddni estandar relativa de

1.06887769%a cual se encuentra dentro de los valores.
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CUADRO N°11. FACTOR DE RECUPERACION DE LAS SUPERFIC IES CONTAMINADAS EN
FUNCION DEL VOLUMEN DE DISOLUCION UTILIZADA EN LA
ENVASADORA DE POLVOS MATEER BURT

Muestra mL tomados SIn. Estandar Area
X 15 71145
Xz 2.0 92174.3
Xz 25 127463
FUENTE: METODO DE LIMPIEZA EN EL DEPARTAMENTO DE CO NTROL DE CALIDAD BETAPHARMA S.A. 2010. M.MERINO
180000
160000

140000 127463
120000 /
100000 92174‘3/ 159x + 12450
80000 71145 y ‘= o)f979
60000 \
40000
20000

0 T T T T 1

1.5mLSIn. 2mLSIn. 2.5mLSIn.
Estandar Estandar Estandar

AREAS

mLSOLUCION ESTANDAR UTILIZADA

GRAFICO No. 20. COMPARACION ENTRE LAS AREAS DEL ES TANDAR Y LAS AREAS
DE LOS mL. TOMADOS PARA LA OBTENCION DEL FACTOR DE
RECUPERACION QUE SE UTILIZA EN LA ENVASADORA DE POL VOS
MATEER BURT, EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA BETAPHARM A
S.A. DURANTE EL PERIODO MAYO — JULIO 2010.

Como se observa en los CUADRO¥’10, y N°11 y GRAFICO N°20, las areas van
aumentando debido a los mL de contaminacién dellei®n Estandar que son 1.5, 2,y
2.5mL.



- 109 -

CUADRO N?2. CANTIDAD RECUPERADA CON RESPECTO A LOS mL TOMADOS DE LA
SOLUCION ESTANDAR PARA LA OBTENCION DEL FACTOR DE
RECUPERACION QUE SE UTILIZA EN LA ENVASADORA DE POL VOS
MATEER BURT, DURANTE EL PERIODO MAYO — JULIO 2010.

Muestra | mL tomados mg de Cantidad
SIn. Estandar Contaminacion Recuperada (mg)
Xm1 15 0.12899 0.09825
Xmz2 2.0 0.17199 0.12729
Xm3 2.5 0.21499 0.1760
FUENTE: METODO DE LIMPIEZA EN EL DEPARTAMENTO DE CO NTROL DE CALIDAD BETAPHARMA S.A. 2010. M.MERINO
0,25
= 0,21499
£
= 0,2
o
o
i 0,15 -
2
e
< 0,1
[(a]
< M Datos Teoricos
E 0,05 -
=
S
0 m
1.5mLSIn. 2mLSlIn. 2.5mLSlIn.
Estandar Estandar Estandar
VOLUMEN DE DISOLUCION EMPLEADA

GRAFICO No. 21. COMPARACION ENTRE LA CANTIDAD RECU PERADA Y LOS mL.
TOMADOS PARA LA OBTENCION DEL FACTOR DE RECUPERACIO N
QUE SE UTILIZA EN LA ENVASADORA DE POLVOS MATEER BU RT,
EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA BETAPHARMA S.A. DURANT E EL
PERIODO MAYO — JULIO 2010.

Como se observa en el CUADRO N°12, y GRAFICO Nialkantidad de recuperacion
va aumentando por la cantidad de mL tomados dedsstédlebido a la técnica de la
misma que se puede aplicar cuando la extraccioatisea para quitar la superficie

residuos.
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CUADRO N°3. DATOS DEL % DE RECUPERACION QUE SE UTILIZA EN LA
ENVASADORA DE POLVOS MATEER BURT, EN LA
FARMACEUTICA BETAPHARMA S.A. DURANTE EL PERIODO MAY O -

JULIO 2010.
Muestra | mL tomados mg de Cantidad %
SIn. Estandar | Contaminacién | Recuperada | Recuperacion
(mg)
X1 15 0.12899 0.09825 76.17
X2 2.0 0.17199 0.12729 74.01
Xm3 2.5 0.21499 0.1760 81.87
Xt 77.35
SD+ 4.060689597
RSD 5.249760306

INDUSTRIA

FUENTE: METODO DE LIMPIEZA EN EL DEPARTAMENTO DE CO NTROL DE CALIDAD BETAPHARMA S.A. 2010. M.MERINO

1.5 mL SIn. Estandar
2 mL SIn. Estandar

m 2.5mLSIn. Estandar

GRAFICO No. 22. COMPARACION ENTRE EL % DE RECUPERACION Y LOS mL.
TOMADOS PARA LA OBTENCION DEL FACTOR DE RECUPERACIO N
QUE SE UTILIZA EN LA ENVASADORA DE POLVOS MATEER BU RT,
EN LA INDUSTRIA FARMACEUTICA BETAPHARMA S.A. DURANT E EL
PERIODO MAYO — JULIO 2010.

Como se puede apreciar en el CUADR®13, GRAFICO N°22, el porcentaje de
recuperaciéon es mayor a 70% esto quiere deciisgaemple el criterio de aceptacion

para la recuperacion de los residuos de la supedie se estudia.
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CUADRO N°14. DATOS TOMADOS PARA LA OBTENCION DEL AR L (NIVEL ACEPTABLE
DE RESIDUOS) EN LA ENVASADORA DE POLVOS MATEER BURT , EN LA
INDUSTRIA FARMACEUTICA BETAPHARMA S.A. DURANTE EL P ERIODO
MAYO — JULIO 2010.

ARL— B xKgporlote Am ox:’c:’.-‘:’n? x Area de muestreox f
554

R (mg/Kg) 0,5 ppm

Kg por lote Amoxicilina 100 Kg

Area de muestreo 25 ém
f (factor de Recuperacion) 0,7735
SSA (Area de la Superficie problema del 9751,66 cmh

equipo)

FUENTE: METODO DE LIMPIEZA EN EL DEPARTAMENTO DE CO NTROL DE CALIDAD BETAPHARMA S.A. 2010. M.MERINO

0.5 T—g x 100 Kg x 25 cm? x 0.7735
ARL =

9751.66 cm?

ARL= 0.099 mg de Amoxicilina/25cm

De lo expuesto en el CUADRO N°14, para el calcudd ARL se utilizé la ecuacion
anterior debido que para los productos fabricadogqipos multi-producto, un ARL
puede calcularse de tal manera que no sea maspmjarife cualquier producto. Para las
formas de dosificaciones sélidas muy potentes edmaples, los limites pueden necesitar
ser fijado en 1 ppm 0 menos, es por esta razoset@bajé con 0,5 ppm. El método de
ARL es necesario porque permiten un calculo precieola cantidad de residuos
presentes en una superficie en el momento del neoestdemas es un parametro muy
importante en la Validacion de la limpieza de lav&Sadora de polvos Mateer Burt,
porque una vez obtenidos el dato del Factor de f&eanion se puede determinar si los

niveles de residuos en cada muestra estan denkos tmites aceptables.
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CAPITULO IV

4. CONCLUSIONES

1. Se ejecutd el andlisis sobre la envasadora prepasterior a la manufactura de la
suspension de amoxicilina, a fin de obtener losglaecesarios para la validacion
del método de limpieza, se puede concluir diciegde estos cumplen con las
especificaciones establecidas y por lo tanto elod®etHPLC para evaluar la
limpieza son validos y fiables para la determinaagantitativa de Amoxicilina

2. Se analizo si existen residuos del producto de Aailma después de la limpieza
de la envasadora de polvos Mateer Burt y se detagtie los residuos de
cualquier contaminante tras la limpieza radicaingiee estaran por debajo de los

limites especificados, sea cual sea el orden deédion de los productos.

3. Los resultados obtenidos estan dentro de los Brmite aceptacion de residuos
conociendo que en la maquina se tomo6 muestrasidiios mediante métodos de
Inspeccion visual, de Swab y de aguas de enjuadgsi&s muestras fueron
analizadas cumpliendo el método de inspeccion hi€om respecto al método de
Swab, el criterio de aceptacién para la maquina#&smo 0.099 mg/25cmlos
resultados estuvieron en un rango de 0,000112 Y0436 mg/25ch
verificAndose que se encontraron debajo del limsiteriterio de aceptacion para
la recuperacion ez70% de residuos de superficie en estudio, se toe® t
muestras (1.5; 2.0; y 2.5 mL de solucién estanadateniéndose 76.17; 74.01 y
81.87% cumpliéndose a cabalidad; el nivel aceptale residuos (ARL) fue
0.099 mg Amoxicilina/25cf Con el método de Aguas de Enjuague realizadas
mediante conductividad, el criterio de aceptaci@n ld concentracion del
detergente es maximo 20 ppm, obteniéndose 1.58 ppumpliendo
satisfactoriamente; por lo que se declar6 “METORE.IDADO”.
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4. Se demostro que el método de limpieza de la Envesat® polvos Mateer Burt es
eficaz para remover residuos de cualquier prinagto/o y la cantidad residual del
agente de limpieza se encuentra por debajo dénhite$ establecidos garantizando

asi la seguridad terapéutica y calidad de los fatascados en el mismo equipo.

5. Se logro definir y estandarizar el proceso de Lenpide la envasadora de polvos
MATEER BURT antes y después del proceso de fabhdonade Amoxicilina
250mg/5mL polvo para suspension oral x 60 mL, nedi@romatografia liquida
de alta resoluciéon en la industria farmacéutica BEFIARMA S.A- Quito,
ademas se logro comprobar que la limpieza es efecfi no permite la
contaminacion de un principio activo con otro, cgando que el criterio de
aceptacion para la maquina es maximo 0.099 mg/25¢ctos resultados estuvieron
en un rango de 0,000112 y 0,000436 mg/Z5cwerificAndose que estos se
encuentran por debajo de los limites establecidndgempresa para su 6ptimo

desempeiio y demostrando de esta forma que el Md®dompieza es adecuado.

6. Se establecio una guia y el procedimiento escoitaochase de trabajo para llegar
a estandarizar los procedimientos de limpieza, tdagendo un modelo para
ejecutar validaciones de limpieza en el area delym@on de la Industria
Farmacéutica Betapharma S.A y para asegurar quedokados sean confiables,
reproducibles, precisos y exactos en el rangoat&jw rutinario. Se procedio a la
elaboracion del instructivo de trabajo y Protocpéoa el procedimiento que se

realizo dentro del presente trabajo investigativo.
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CAPITULO V

. RECOMENDACIONES

Con respecto al muestreo directo de las superfil@dss equipos:

Se debe verificar previamente la inspeccion visual.

Se recomienda muestrear siempre los mismos punttisog para evitar
variaciones significativas en los resultados y enambiente de GMP para
prevenir cualquier contaminacion de la muestra

Para tomar la segunda muestra del punto critio@semienda tomarla de otro
lugar de la misma pieza del equipo a muestrearerebedo que esté
completamente seco.

Una vez concluida la limpieza del equipo, se reaBk muestreo antes de que
transcurra 24 horas con el fin de prevenir cualqdiegradacion que podria
presentarse en los productos

Se debe documentar en el cuaderno de Validacitarda de muestreo con el fin
de demostrar que los procedimientos apropiadostiuemados en cuenta para la
realizacion de este analisis. Teniendo en cuengacgalquier error debera ser
documentado con la finalidad de adoptar medidagcivas

Con respecto a la preparacion de muestras

Se debe verificar que los equipos en este casoalanza analitica y el
potenciometro estén previamente calibrados paratusfie el pesaje y la
regulacion del pH de la fase mévil, debido a quedhbracion es un proceso
mediante el cual se establece si el desempefosd@edttumentos satisface las

especificaciones establecidas.
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Antes y después de tomar la muestra es conveniente:

Que la persona encargada esté equipada correctameiat este modo evitar la
contaminacion de las muestras con sustancias @uydag extrafias, ademas es
recomendable que la misma persona que esta redizhestudio sea quien tome

las muestras con el fin de asegurar la confiallldia estudio.

Se debe dejar el hisopo utilizado para la toma destnas esté en contacto con el
Tampédn fosfato pH=5.0 al menos una media hora ynadehay que agitarle
frecuentemente para facilitar la extraccion deltaomnante, y después obtener

buenos resultados.

En caso de demoras inesperadas para el analisiebse mantener los viales

tapados con papel aluminio y en refrigeracion.
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CAPITULO VI

6. RESUMEN

Validar el Método de Limpieza de la Envasadora MatBurt para fabricacion de
Amoxicilina en BETAPHARMA S.A.- Quito, de Mayo—Jal2010, demostrando que la
limpieza del equipo es eficaz para remover residi®®rincipio activo, el agente de
limpieza se encuentra debajo del limite garantiadadeguridad terapéutica y calidad de
lotes fabricados.

Inmediatamente limpiada la maquina se tom6 mued&assiduos mediante métodos de
Inspeccidn visual, de Swab y de aguas de enjudgueron analizadas cumpliendo el
método de inspeccion visual, evaluadas cualitateraenla efectividad del procedimiento
de limpieza. Con el método de Swab, el criterioagdeptacion para la maquina es
méximo 0.099 mg/25cfmlos resultados estuvieron en un rango de 0,00910,200436
mg/25cn, verificandose que se encontraron debajo deldineit criterio de aceptacion
para la recuperacién e§0% de residuos de superficie en estudio, se topsmuestras
(1.5; 2.0; y 2.5 mL de solucion estandar), obteside 76.17; 74.01 y 81.87%
cumpliéndose a cabalidad; el nivel aceptable dedues (ARL) fue 0.099 mg
Amoxicilina/25cnf. Con el método de Aguas de Enjuague realizadasianted
conductividad, el criterio de aceptacion de la emtiacion del detergente es maximo 20
ppm, obteniéndose 1.58 ppm, cumpliendo satisfactmnte.

Determinandose que el método por cromatografiadiqde alta eficiencia (HPLC) son
validos vy fiables para la determinacion cuantitiile Amoxicilina, con los liquidos de
limpieza cumpliendo con los criterios de aceptacjir lo que se declar6 “METODO
VALIDADQO".

Se realizara una revalidacion solamente si canbmaééodo de limpieza ya que no se

evalu6 el desinfectante, sino los residuales.
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CHAPTER VI

6. SUMARY

To validate the Cleaning Method of the Packing Canyp Mateer Burt for
manufacturing Amoxicillin in Betapharma S.A.- Quifoom May to July 2010.

It demonstrated that the equipment cleaning isiefit to remove residues of active
medicine components. The cleaning agent in underlithit guaranteeing therapeutic
security and quality in manufactures lots.

Once the machine was cleaned, some samples wer tatough the methods of visual
inspection, Swab and rinse waters. For the visngpaction method samples were
analyzed and the effectiveness of the cleaninggolm® was evaluated qualitatively. For
the Swab method, the acceptation criterion for thachine is maximum 0,099
mg/25cnf; the results had a range of 0,000112 and 0,006#85cn7, it verified that
they are under limit. The acceptance criterionrémovery is>70% of surface residues in
the study. Three samples were taken (1.5; 2.0;225dnL of standard solution), and
76.17; 74.01 and 81.87% were obtained fully conmglyiThe acceptable residue level
(ARL) was 0,099 mg Amoxicillin/25c The method of rinse waters was done through
conductivity. The acceptance criterion of detergsoricentration is maximum 20 ppm.
1.58 ppm was obtained satisfactorily fulfilling teepectations.

It was determined that the method by high perforrediquid chromatography (HPLC)
is valid and reliable for the quantitative deteration of amoxicillin with the cleaning
liquids by accomplishing the acceptance criteriax. this reason it was declared to be a
“VALIDATED METHOD".

A revalidation will be done only if the cleaning thed changes since the disinfectant

was not evaluated, but the residuals.
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CAPITULO VIlI

8. ANEXOS

ANEXO No. 1. PUNTOS CRITICOS EN LA ENVASADORA MATE ER BURT

FOTOGRAFIA No. 2. PUNTO CRITICO, TOLVA PARTE SUPERI OR
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FOTOGRAFIA No. 5. PUNTO CRITICO, SELLADORA
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ANEXO No. 2. LIMPIEZA DE LA ENVASADORA DE POLVOS M ATEER
BURT

FOTOGRAFIA No. 6. LIMPIEZA DE LA ENVASADORA DE POLV OS MATEER
BURT

FOTOGRAFIA No.8. LAVADO DE LA TOLVA POR UN OPERARIO
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ANEXO No.3. TOMA DE MUESTRAS EN LOS DISTINTOS PUN TOS
CRITICOS

FOTOGRAFIA No.9. TOMA DE MUESTRAS DE RESIDUOS DE LA TOLVA
DESPUES DE LA LIMPIEZA

FOTOGRAFIA No0.10. TOMA DE MUESTRAS DE RESIDUOS DE L A BANDA
DESPUES DE LA LIMPIEZA, ANTES DE LA
PRODUCCION

FOTOGRAFIA No.11. TOMA DE MUESTRAS DE RESIDUOS DE L A BANDA
DESPUES DE LA LIMPIEZA, DESPUES DE LA
PRODUCCION DE AMOXICILINA
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FOTOGRAFIA No.12. TOMA DE MUESTRAS DE RESIDUOS ENEL ENVASE
DE POLVOS DESPUES DE LA LIMPIEZA, Y
PRODUCCION DE AMOXICILINA

FOTOGRAFIA No.13. CONTAMINACION CON ESTANDAR EN LA TOLVA
PARA LA OBTENCION DEL FACTOR DE
RECUPERACION

FOTOGRAFIA No.14. TOMA DE MUESTRA DESPUES DEL SECAD O DE LA
CONTAMINACION CON ESTANDAR EN LA TOLVA
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FOTOGRAFIA No.15. TOMA DE MUESTRA DEL AGUA DEL ULTI MO
ENJUAGUE

FOTOGRAFIA No.16. AGUA DEL ULTIMO ENJUAGUE
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ANEXO No. 4. SIGNIFICADO POR SUBCODIGOS PARA PROTOCOLOS DE VALIDACION:

SUBCODIGO A: Capitulo de Validacion DEL Informe 88 O.M.S.
05 VALIDACION

SUBCODIGO B: Tipos de Protocolos.

00 Protocolos de Validacion generales

01 Protocolos de Validacion de sistemas

02 Protocolos de Validacién de equipos

03 Protocolos de Validacién de procesos

04 Protocolos de Validacion de limpieza

05 Protocolos de Validacion de Métodos analiticos

SUBCODIGO C: Distribucién en las diferentes aresgis normas GMP.

00 Areas en general

10 Area blanca

20 Area gris clara

40 Area gris oscura

50 Area Negra
SUBCODIGO D:

Orden ascendente de creacién (2 digitos).
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ANEXO No. 5. CROMATOGRAMAS DEL ESTANDAR DE AMOXICI LINA
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ANEXO No. 6. CROMATOGRAMAS DE LA TOLVA INFERIOR
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ANEXO No. 7. CROMATOGRAMAS DEL PLACEBO
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ANEXO No. 8. CROMATOGRAMAS DEL FACTOR DE RECUPERAC ION Y DILUCIONES

€ :ueyy $58) J& Bujuiem ofjes asjou 03 eubis

008°0 U2y} 53| 32 Bujuiem UOIN|OSIH

GOLT tuRyy 959} 1¥ Bujuiem seymid (RI[3108Y3 jO "ON

00§ '2 03 008°0 :)0 96uRs By} BpisIno Bujiiem Anawuwisy
'PAISIIES JOU $838{d |R3(3BI09UL jO 'ON J0J UOLIIID 'DONINWYM

- - 617 [ §2'0 YNFUDIXOWY  21'1
(An) (dsn) (dsn) (urw)
ON N/S eydly 8y N wisy A aweyN )
Ui 06'0:0L NOIONZLIY 30 OdWIIL
0 1{2A3] uopIs(ay yeay
051’6
UNITIDIXOWY 0s1's 1
%
Iwen Z oue) ON
98'22 BLBETE
9L8'72 8/8E1° 't 1
B0
1 2u0D ey i) ‘N

Q18-1X3 :0INOTYD 30 OGOL3W
Y3YY {SODId 30 NOIDYOLIINYND

1WS/BWOSZ Sdd eulidXowy 3p Sisiiguy :0QOL3W 130 NOIDARIDSIa

SXSZT 8TdY UeseyOHT (1) (YNWA0D

(uFm) SWEY UOTIURIDY

z &'t 9't vt

't o't ‘o 90 %o z'o o'c

(av} A3ywoogur

T ¢ (BuuRYD J7dH YIWYYDOLYWOUD 30 OdlL

10 0'0T :NIWNTOA
104S “VIA 30 OdIL
T WIA 30 oN
TZI1:3R3s

‘WYLS3NW V1 30 NOIDdIMIS3A

§ 4O T H{RIA 1Y) Wo.y uonaful

TOORUIPIXOWY fepuRls3 (VELSINW Y1 30 IUBWON
sajdues :NOIDVIIdY

800 W5 :BWOST Sdd RUlfRIXOWY (0QOLINW

£§:27 0T/£0/80 :SISTYNY 3Q YHD34

V'S VINHVYHdVY138

TOIH V136 Wonky

1217 souag “saRums WSH 000L-

€ 1ueyj s88; 38 BuILIRM OpRL 3S|

008°0 :uey; 589} 12 Bujusen

Q0L1 :uey) ssa) 7€ Bujuem suiyd (Rapa
jo eButs ey) 9pising Bujuiem
“PRYSIIES JOU 5)B|4 [RONBIOBYL JO 'ON f0f UOLISI

e o i Sad 9521 8b't »2'0 VYNTUDIXOWY
(Am) (dsn) (dsn)
250N N/S eydy say N Wihsy A sweN
ujw 06'0:01 NQIONZLIY
0 :13A3) U¢
0s1'6
UNTHDIXOWY 0s1'6
%
auweN Zup
9/8'2C BS1ETE
9822 BSIETE 't
BYO
12U esly ]

Q1S-1X3 ‘0O
VAYY 'SO0Id 30 NOID

WS /BUIOST Sdd RUHIAIXOULY 3P SISHRUY :0QOLIW T3Q N
SXS2T 81dY MesonoN (1)

(uFm) SWEy WOFIUSIDY

vz z'z o'z &'t 9t #1 z't o't 80 90 v'o z'o c'o

T ¢ jBuuey) DTdH ‘YWYHDOLYWOUD 30 OdiL

1n 0°01 NIWNTOA
1ALS “WIA 30 OdiL

WYLSINW YT 30 N
G40 T lRIASIR W

T UIVIA 3 oN T0ORU}RIXOWY Jepuels3 :YHLSINW V1
1211:30435 ssjduies :
8007 jwis:BWOSZ Sdd BuldIX0U
6%:21 01/£0/80 :SISTTUN
V'S VINHVYHJY138
T0'WH Vi34 oeis 1211 satsg saphims



-135-

€ iueyy ss9| 32 Butuiem of3vs asjou o3 [ubls

008°0 1uRY} $s9f 32 Bujusem uoRnjOsIY

QOLT :uRY} 858} 3@ BujLIRM Sa3R|d |22133I09L] O 'ON

005’2 01 008'0 :j0 ebues 9y} BpISING Bujuiem AR tisy
"PILISIIRS J0U $3301d {EINVIOBYL SO ‘ON JO§ LOLIBID IONINMYM

#ER nmm e «SHZY 51 2e'0 YNIUDIXOWY  61'1
(An) (dsn) (dsn) (yw)
3sioN N/S eydiy say N whsy A sweyN o
Ul 06'0'0L NOIONSL3Y 30 OdWaIL
0 [19A3) uoposfas jeay
051’6
UNTIIDIXOWY 0s1's 1
%
awey Z ouep ‘oM
9.8'22 TBLETE
98'22 Z8LETE 61'1 T
BYDO
T 2u0) ey L ‘N

Q1S-1X3 :0N01vD 30 0Q0L3IW
VIYY :SOOId 3G NOIDWIIHLINYND

{Ws/6ui0SZ Sdd euIIXoWY 3P sisyRuY :0A0LIW 130 NODDdIIOS3a
SXSTT 81dY 1e2044DIT (1) :YNWNIOD

(Uyw) swpy woOpyuSIwy

vz &'z o'z e't 9t
becsitprncisuendsm gl

1

L 381 z't [ 4 8‘0 3’0 v'o z‘'c o'd
L i Lovasd § 1 l L l . I 1 ! 1

i 9

In 0°01 :NJWNTOA
TQLS “TVIA 30 OdIL

s [ T— - 00‘e
A \ 3
£ zo'o
\ - vo'o Iy
E f
o
d £~ 80°0 3
L i s
- 80°0 o
| , :
4, - ot’o
Y -~ zt'o
BUURYD D (YWYYDOLYWOUD 30 OdIL
IVHISINW YT 30 NOIDJIYOS3a

S JO ¥ BIA SIY3 WOy uoifug

T IWVIA 30 oN Xowy Iepueiss YHLSINN Y1 3G TYSWON
1ZI1:3R438 sejdwes INODYDNdY
8002 W5 :BuI0SZ Sdd RURIXOWY :000LIN
10:£1 O1/£0/80 SISTIVNY 3G YHO34
V'S YWHYHJVY13g
1071dH VA3E wiks 1Z11 o135 “SeplieS TNSH 00040

€ iuely 539 38 Bujuiem OjIRS B5{0U OF |E

008'0 :umy} s6af 32 Bujusem uoln|

0047 [uey; ssef 38 Bujutem sayeid jespecays

005’2 03 008°0 :j0 2BuR. 8y apisIno Bujusem Anowt
"PRISIES 10U 831¥]d 19INAIOBYL 4O ON JOJ UOLIBILD (ONT

R e *¥SIT S¥'7 [140] YNIIIOIXOWY  ET'T
(An} {dsn) {dsn) u
SION N/S eydiy sy N Wisy A aweN i
Yjw 06'0:0.L NQIDNILIY 3Q O¢
0 ({948} udpoafal
0st's
YNDIDIXOWY 0st's
%o
RN Zoued
9872 LBETTE
98'ze LBETTE £1'1
PYIO
T ouep ey pr.]

Q1s-1X3 :0INDTVD 33 Ot
V3UV {SODId 3Q NOIOVDIHLL

1WS/BWOSZ Sdd BulidIXouty Bp SIs|IPUY :0Q0L3W 13Q NODAIY
SXGZTT 9TdY M0 (1) UNWY

(urw) ewry wotiuRIwg

(38 4 z't et e’c  s’c vo z'¢ o'o

1:

in 0'01 :NIWNTOA
TALS VIA 33 OdlL
1 IVIA 3G oN
T2ZI1:3Ri3S

[BUURYD 1dH (YWWHOOLYIWOUD 30 OdIL

‘YYLISANW V1 30 NOIDIDY:

S 3O € ![RIA S(3 WoJ) uojy

TOORUHRIXOWY JRpURIS] (YYISINW Y1 3A 48
s3idwes INODVYS

8007 jUig:BUWOSZ Sdd BUlRIXOWY (0GC

£S1Z1 O1/£0/80 ‘SISMYNY 3G ¥

V'S YNVHdVYL3g

10'1dH V.IBE Uejig

1211 :88Uag SIS TWSH 0(



-136 -

€ :uRyy 539 e Sujuiem opes

008D :URY} 589 3 Buju

0041 uBY) s52] 1% Bujuiem saejd je:

005’2 01 008’0 :jo aBuvs ay3 episIno Bujus
‘POISIIRS 10U 5318}d [RORBIOL JO "ON I0) UOL

«£601 Lb'T §2'0 YNDIDIXOW
(An) (dsn) (dsn)
3sioN N/S eydiy s9y N WAsy A sweN
ufw 06'0:01 NQIONZ.
0 ‘[@As]
051’6
WNTIIDIXOWY 051’6
%
aweN T duon
9.8'22 SZSTTE
98'2Z GZSTTE £1'T
8BYI0
1 ou0D eaty ]
Q1S-1X3 :0INON
V3YY :S0DId 34 NC
WS/BWIOSZ Sdd RUHIDIXOWY Bp SIS|IPUY :0QOL3NW 130
SXSTT 8TdY HE0UYDN
(utm) swy)y WOTFUITIY
v’z z'z 8't 't v't z'L o't 8’0o ‘0 v'o z‘'c Q‘o

Il L Jiisan 1 1 L 1 1 L 1 i ] L 1 s L I

$0+3098°6 ze'o Z0+30€6'6 VNITIDIXOWY
uoIBASYg uopejAeg
SIUSHIBA Pispumis % pispums SWeN
a4y yeg
§ ' ‘€T ‘7 tsuopdefur TEARAUIN (A
(T 1ouuBYD) suopdefur sapRpdey 1o} Jodey SHISRNIS
PP6TIE SISTIE ZBLETE £8€2TE 9L8€TE 9sTETE Iy VNIVIOIXOWY
Vv H 14 € T T () 08
uyesy vawy vauy vauy vauy vauy uwop swey

T : {PUURYD J1dH odAL wiosyd
¥ jPuuRYD) J0j AJsuning jHA

T Hnquuny joiA

2

T © [BuUuRYD IdH YIWYY SOLVWOXO 30 OdIL

WYLSENW V1 30

1N 007 :NIWNTOA
TALS “IVIA 30 OdIL G JOS RIASIY
1 7WIA 30 oN TOORUIIIXOWY JRpURIST I WUISANW |
1Z11:3143S satdwes

800 HWg:BWOST Sdd BUIdx¢
¥0: €1 03/£0/80 :SISTH

V'S VINVYHdVY.L38

107AH V134 uisihs

TT1 1 Beug

$apdes “NSH 000L-Q

1071dH V136 ‘wasls

1211 :saUieg ‘sopduR



-137 -

0 [ene] Uopla(ai yead

000'0 000'0 0

autey

% (wg /6w
7D 15000 eavy fiY N

|ws/BW0SZ Sdd RuIdIXOWY BP SislipUY :0UOLIW 130 NODAINOS3A
SXSZT §14Y He2044DA1 (1) 'YNWNIOD

{(UyW] Wl YOTIURISY

vz z'z o'z @'t 8't 't 2t o't w0 8o o z'o e'o
b Lttt adasdiuiidaprud Lokt
o t- 0000
E- 000
- ot0°0 m
F sto'o m
3 “
E ozo’o B
F- 52070
T (BUURYD D1dH 'YWV DOLYIWOUD 30 OdIL
WH1SINW V1 30 NOIDJIMOS3a
1N 0'0T :NFWNIOA
MNM IVIA 30 OdIL €40 T :[RIA SIU3 tiody uoRIBfu]
T WIA 30 oN §'7 uopeuILee) YYISINKW V1 30 AUGWON
1211:30438 s9jdiwes INODVOINdY

8002 {wg :BWOSZ Sdd RUIPIXOWY ‘0QOL3W
80:£1 01/£0/80 ‘SISTIYNY 30 YHO34

V'S ViNVHdVY138

10TdH vidd wesis 1211 '89U6g saplumss INSH 0004-d

01 00yl

§3A ;0102 yOn
(esuodsay); - Jusupy i3
sisAjeuy sesenbg

J8yi0 E0+3086°T 00430000 00+3080'0 so-3016'L 0g+3000'0 s WA

Hun asxz (1] (14 v ov Sid muen
1: {ouURYD ITdH edAL uroqD

{160Y430) UOTARAIUSOUOD

ew Nm aN mﬂ u.n 3 Na an m w
Gt i b dedbud el andeshugs

E oo
E 0000g
t- 000001
£~ 000051
000+0000°0 =¥ E- 000002
0004200070 =¥ 2
s00-901'L ='¥ £ oogosz
000+2000'0 ="V E
E 00000
£00+9986 T = aBXZ F:
ute pTT =l E
WNITIDINONY owey
syNEY PUY SBAIND UORRIGIED T [PUNRYD
104K Vi34 Tepls 1211 somag SRS TASH 0



-138 -

€ :ueyy ss9f Je Bujusem ofjk: 3siou 0} feub|s

008’0 :uRY} $59) 3@ Bujulem uoRN(OSIY

00.% ‘ueyy ssaf 1@ Bujusem sojeyd |€a1384024) JO "ON

005’2 63 008’0 :jo 8Buel sy dpisino Bujulem Answwhsy
‘paliEIIes J0U $319|d [811B40BYYL JO ON JOj UCLIRRID ONINYYM

- «9L0T 6€'1 9z'o YNITIDIXOWY  ET'T
(An) (dsn) (dsn) (upws)
asioN N/S eydjy sy N wAsy 2 sulen 1
Ul 06'0:0L NQION3L3Y 30 OdWIIL
0 :{9A3} uopIafas dead
8L5'TH
YNTIDIXOWY 8LS'TH 1
%
aWeN 2 mo) ‘ON
S¥6'€0T 69L0L
SP6'E0T 69L0L £t 1
Jwg/Bw
1 2u0D sa.y 1y ‘oN

T :vd1S3NW 30 QVALINYD

Q4S-1X3 0NV 30 OJ0LIN
v3dY :SOOId 30 NOIDVYIIHIINYND

(WG /BWIOST Sdd BUIGIXOWY 3P SIsiiPUY :0G0LIW 130 NOIDdIMOSAT
§XSZ1 81dY MM (T) SWNWNTIOD

(urw) SWFL UOTFIURISY

vz z'z o‘z e’'t s't vt

't o'z g'Q 8‘0 o g0 aw'o
TPV, VRV O FUUIN T PUVOT P! FPUTTIVE DORVA PV SVt |

ono’o

50070

{
/
|
i_ vi0’'o
f : S§T0 0
__

TTTITTTTT

ozo'p

(oW} L3rsuequr

TTT T T 7T

-~ §E0'0

s
T

T ! BUURYD DdH VINVEDOLVYIWOUD 30 OdlL

10 007 ‘NFWMIOA
MNN ITYIA 33 OdIL
T IWIA3Q oN
TZIT:3N3S

dLSINK V1 30 NOIDJIWOS3a

€ 4O € {[RIA SIU3 WOy UoRIBfu]

§'1 UOPRUILIRIUCY :YYLSINW 1 30 JUBWON
sajdwes NODVOIIdY

8002 |WS:BWOSZ Sdd QUIIIXOWY CAOLIN
ST:ET OT/£0/80 :SISTIYNY 30 YHO34

V'S VINYHdV138

TO1dH V13 Wasks

1T11 89198 sepdures TNSH 0004-Q

€ :uey} 583 j¢ BujuseMm ojjRI Isiou O @1

0080 tuey) 5691 3@ Bujuwiem topni

00T ‘uey; s 3@ Bujusem sayed |edRRI0aY] JO

005°2 03 0080 :jo PBuLL BYI ApISINO Supuiem Answu
*pajjsnes 10U $938}d (2O1RPIOML JO ON JOj UCLIBNID (ONII

%9801 6E'T 9’0 YNDIDIXOWY  €1'T
(An) (asn) (dsn) (]
asjon N/S Rydiy say N WAsy K awey 1

UjW 06'0:01 NQION313Y 30 Od
0 :[9A9] uopdefal
0z0'2¥
YNITIDIXOWY 0z0'ZY 1
%
[wen T U0
660507 1287L
660'501 1287 £1'T 1
|ws /bW
T 2uU0D ™Iy FR-]

1 :WdLS3INW 3Q QYCLINYD

QLS-1X3 :ONOWD 30 O
V3HY :S001d 3a NOIDYDIIL

G /BUIOSZ Sdd RUHDIXOWY BP SISiiRUY '0GOLIW 130 NOIDCR
SXSZT 814y HeoosyDr (1) (YNWP

(UFW) SAFL ROTIUIAPY

v'E z'z o'z 8T %'t

1!

{n 0’01 :NIWNTOA
SINA IYIA 30 OdLL

LI

\|(||4|'|

s00’0

T

ot0’0

TTTTT
"
P
o
o

0Z0'0

§ZO'0

TTTTTTTTTT

{BuuRYD DldH YINVES0LYWOUD 30 OdIL

'VHLSINW V1 30 NOIDATY:
€ 0 2 :{RIA SI3 WO UOR

Z “IVIA 30 oN §'1 UojRUILIRIUCD (YYISINW Y1 3Q T
1Z11:3M438 sejdwes INODDYT
8007 JWS:BUWOSZ Sdd RullPIXOWY (0a(
ZTi€T 01/£0/80 :SISTIVNY 3a W1
V'S YWNVYHAVYi38
TO'1dH viag wasls 1711 :seusg mmwmIMw ‘WSH O



-139-

€ :uRYy s58f 1@ Bunem ofjel asiou 0} teubis

008'0 : uRY3 ssaf Iw Bujuiem uopnjosey

00.1 :ueys ss8) 3@ Bujuiesm saIE|d [BB.08Y) JO 'ON
005'Z 03 008’0 :J0 abues aY3 8pisIno Bujulem AlBuiwAsy

1 :Y¥4S3nW 30 QVALINYD

W't 9z'0 YNITIDIXOWY  ET'T
(Am) (dsn) (dsn) (uiw)
asioN N/S eydiy 58y N wAsy A suieN ]
ujWw 06°0:04 NOIONILIY 30 OdW3LL
0 !joAB| UORI(BI Head
09€'YS
UNTIDIXOWY 09€'¥S T
%
aweN Z Jued ‘'ON
106's€1 92526
106'SET 92526 [A34 4
jug/Buw
T oued ealy 0 'ON

Q1s-1X3 ‘0INDTYD 30 OCOLIW
vaYY :SODId 30 NOIDYOIIINYND

jwis /BWSZ Sdd euliidixowy 9p Sisiipuy :0JOLaW 13a NOIDIINOS3C
§XGZT 87dy Hed0ydN (1) 'YNWMOD

(ups) WL WOFIUSIY

*z z'2 o'z 8t st v'T z's a‘t 8‘0 $‘0 0 z‘0 0'0
s

1

In 0'0T :NIWNTOA
NN SVIA 30 OdIL
€ “IVIA 30 oN
1Z11:30838

(o) Zarwsoequl

( — 0E0°0
— GE0'0

BuURYD DldH ‘VWWHOOLVYWOUD 30 OdiL

YdLSINIW V1 30 NOIDdIHIS3a

£40 T :{RIA S|y} WO} UORIIMU]

2 uopRUIWRIUOD :YY1SANW Y130 THEWON
sejdwes :NOIDYOTdY

8007 1§ :BWOSZ Sdd Rul|iPIxowY :0QOLIW
0Z:E1 01/£0/80 :SISIYNY 20 YHOIJ

V'S YWNVHAY138

TO1dH V138 Waeks

[AED " so[u®S TISH 0004-a

£0+328S9 ob‘93T T0+3ETT'8 S99°89 YNIIOL
ucgeeg uopwreq jus/0us

DuRLEA paRpURS %o pmpuns ¥ oue) URIN ey
(1200)) UoRENUS
€ ‘¢ 1 :suopdsfur T Aequuny

(3 18uusyd) suopasful sARadsy 10} Hodey SIRIAME
$99'69 SP6°cot 640’507 000°0 €11 VNITIOIN
1INOD € g /B T jwg /Bw 1 g /B (upws) L
uesl ] T 2u0d T 3u0d ueol FWSN
T uequun)
1 ; [euuRYyD D1dH 9dAL woyd
1 {PUURYD 10§ AIBUIRUNS{RIA

To@H vidd weeks A seidis WSH 0



-140 -

£ 'ueyy 5591 3@ Builiem oRel asiou o) jeubls

008'0 :uey) 53| J0 Bujulem uonnEsey

0047 :uey) ss3| 12 Bujuiem seyeid [eHIBIOSY JO 'ON
0052 03 008’0 :30 BbuRi 3y} BPISINO BUILIRM ABIIWASY

1 92’0 YNITIOIXOWY €11
(An) (dsn) (dsn) {ugu)
asioN N/S eydjy soy N whsy A awen 1y
UjW 06'0:04 NQIDNILIY 30 OdiNILL
0 :|8A3] uondsfau yead
658'€S
VNITIDIXOWY 658'€S 1
%
auweN 2 ouen ‘ON
Ly9'PET 2916
LH9'PET zL916 £1's H
juig /B
T 260D eany iy ‘ON

T WVULSANIW 30 OVALINYD

415-1X3 :ONOTYD 3C OTOLIW
V34V :SODId 30 NOIDYOISLINYAD

1WG/BUOST Sdd RuAPIXOWY 8p SISIPUY :OG0LIW 130 NODIRIDS3A

SXGTT 8TdH MeIoyDrt (1) (YNWNIoD

(upw) Dury vorjuwIey

vz z'z ez 8't 8t
S [SPE STUY WU VU UIN: PUVIX TOUY POV JHO | L

vt
i

't o't 8o 8’0 ¥'o z‘'c 0‘0
1 ! { i I i L i L { L L L

—
R NARAN LR
o
e
o
o

T

ozo'o

- §280°'0

«
]
o
o
() A3rsweaquy

00’0

£ :uey) ssa 1 Bujuiem Oopel BS|OU O jBL

0080 : URY] $58] 312 HUUIRM UOINIO

00£7 :uey) ssj 38 bujulem selejd jeopeiosly o
005’2 03 008'0 |jo 2Bues By apisIne Buliem APwu

- - (4489 9z'0 YNMDIXOWY  €3'1
{An) (dsn) (dsn) (u
asioN N/S eydyy say N wisy A sweN 1

ujW 06°0:0L NQIONI13Y 3G Od
0 ‘{8A3} uopdafau
£¥2'bS
YNDIDIXOWY £¥2'9S 1
%
awen Z dueD
LO9'SET STET6
£09'SET STE€Z6 £1'1 1
fwig /Bw
1 ouod [0 iy

1 'W¥1S3NW 30 QYQIINYD

QL5-1X3 100D 34 O
¥3UVY :SOJId 3d NOIDVDLILL

1S /BLIOSZ Sdd uidXOWY 3P SISHRUY :0C0.LaW 130 NODJIY

SXSZT 8TdY¥ U0y (1) 'YNWI

(uFw) saFy WOFIURISH

vz z'z o'z a't 9t vt

i L H L 1 ! Lisasd 1 2

't e’y 8'c 8% ¥'0 z'¢ c'o
| Souii] fusial L L I I ! 1 i

» R e e

{ ~ s00'0
,‘
, u
4, wOﬂO.o

§t0°0

TTPTTTTTTY

oza‘e

- §20'0

080’0

i

- SE0'0

T 0 [RUURYD 31dH [YIWWVIDOLYWOUD 3a OdIL

TITTTTTT

§80'0

T ¢ [BuuURYD DdH YIWYYSOLYWOMD 30 OdIL

In 00T :NIWNTOA
JANA YIA 20 OdIL
£ "WIA3Q oN
1211:30438

‘WVULS3NW ¥1 30 NODIRIDS3a

€ 40 £ [{RjA S|y woly uopdalug

T UoPRLWRIU0D (YHLSINIW V1 3a TUEWON
ssjdwes :NODYONdY

800Z W5 :BWOSZ Sdd euliIXoWY :0a0LIW
LZIET O1/£0/80 ‘SISNIYNY 30 YHII4

V'S YINVHdVY138

[DTdH VLA Waeks

1211 'sapag s31dres TNSH 000L-

in 0’07 'NIWNIOA
JNA IVIA 3G OdlL
€ TVIA 30 oN
T21T:3838

‘YULSINI ¥ 30 NOIDJTY

€ 40 Z ‘{@lA 51Uy woly uof

T uopRUIWRUOD (WHLSINKW VI 3Q ¢
saidwes (NODY.

800 |WG:BUIOSZ Sdd RUljidIXOWY :0G
EZ'€1 01/£0/80 :SISITYNY 3G ¥

V'S VINVHdVL3g

107 dH vIag weslks

TT11 sapeg SOMHBS TNSH 0



¢ :uey 553] 3@ Bujuiem opes asiou o (eubis

008'0 : uey ssej 3@ Bujuiesm uonnjosay

0041 : R\ 553 38 BuuIeM saye(d [23}38.1091 4O 'ON
005’2 03 008'0 :J0 BBuUR1 BY) BpISINC BujLIeM APwwAisy

W't 9z'0 WNITIDIXOWY  ET'T
{An) {dsm (dsn) (uu)
8SI1ON N/S sydjy S8y N wAsy A aweN 1o
uiw 06'0:0L NQIONILIY 30 OdWILL
0 :[2A8] uoefal Head
16"
UNDIDIXOWY 1L6'%L 8
%
sweN Z 2U0D oN
82’48t 109421
aTy'L8t £09L21 £1'1 1
|ws/Bw
12u0D eauly il ‘ON

1 :V4LS3NW 3Q QYALINYD

- 141 -

Q1S-1X3 :071NDTVD 30 OCOLIN
v3YY ‘SODId 30 NOIOVIHILNYAD

|G /BOSZ Sdd RUNIDIXOWY SP Sisiipuy ‘0TOLIW 130 NOIDAINOS3A
GX62T 81dY Hed0UyDNT (1) 'WNWNTIOD

(uym) wwty UOTIUSIPY

vz z'z o‘z 8‘t g't vt z't -3 4 8’0 9'c v'0 z‘c 00
et bttt et bstoadual
- - —— o=~ 0G0
-~ T T
Y l
v 10’0
Vo 3 5
_ k]
| | — zo'0 w
L
L
i g
[ - €00
ted ®
V] 5
| - vo'0
il
¥
50’0

T [BuuRYD 1dH (VWVYSOLYWOUD 30 OdLL

|0 0'0T :NIWNIOA
NN “TYIA 30 OdlL
b VIA 3Q oN
I211:3143S

‘YYIS3INW V1 30 NOIDdIIOS3a

€40 T {RIA SIY3 WoJ) uopdaful

§'Z UOPRUILIRIUOD (YHISINW V1 3G IUEWON
sajdwes ;NODDYONdY

8007 |Ws:BWOEST Sdd eulIxowy Hole[elE")
1€ €1 03/£0/80 :SISTIVNY 30 YHO4

V'S VWHVHdVY.138

107dH V.14 ‘Wwewk§

1211 5a9g sopuEs TSH 000L-G

20+3T80°T 8E‘STT TO+3KLS'T SBE'SET YNDIIOD
ucRRIARg UOREASa g/
ouTMEA paRPURS % pimpums 33U UNSH swmen
(1ou0)) uopenuN:
€’z 'y :suopdefur € JequnN
(3 jpuuey)) suopIRfuL AR 10} odey SIRSRNS
SBL'SEY Lp9'PET H£O9'SET T06'SET 138 4 WYRITIDIX
—mPPROD —=ppwg/ia zqug /Buw Tug /b (mw)ry
uesH T 2U0D T 2W0) T 20y 1= sweN
€ JoquinN
1 : [ouuwyd 21dH BdAL wod
- P4BUURYD JOJAIDURUNS {BIA
1071dH V.34 weBis 1211 8Usg sodumeS ‘WSH 0



-142 -

€ lUey3 SS9 3k Sujusem ol 3siou 03 fRublg

008’0 :uey) 559 J@ Bujuiem vonnOSRY

0OLT :uey) ssaj 3@ Dujuiem sae|d [22139408Y] JO 'ON
005°Z ©1 008’0 ‘40 8BuR Bl apisIno Bujuiem Awwisy

6E'1 9z'0 YNNIDIXOWY €'
(An) (dsn) (dsn) (urw)
3sjoN N/S eydiy 59y N wihsy A alwen i}
ujw 06'0:0L NQIONILIY 30 OdWIIL
0 :|9A8] Uopdafal yead
1£6'e
YNTHDIXOWY L£6'VL 1
%
JueN Z 2uo) ‘'ON
Zpe'Lst 6v5LZ1
zhe'Lar 65471 £T'1 b
g /6w
12U eIy 1 ‘ON
QLS-1X3 :0NMDIVO 30 OQOLIW
1 'WY1S3NW 30 QVALINYD V3V :SODld 30 NOIDYOIHLINYND

WS /BWOSZ Sdd RUNIXOWY 3P SIS|PUY ‘OQ0LIW 130 NOIDJIOS3T
SXSTT 81d¥ MRIOADN (1) '¥NWNIOD

(upw) Swiy UOFIURISYU
v'e z'z 0z 8’1 9t T z’t a‘t 8’0 s‘o v'o z'c c‘o
1 L o { 1 1 L | L | i 1 i ! L i dal L i L

e

|
{
|

\

B
N
2,
o
() S3rsuaqur

\
|

]
-
o
)

T ¢ [RUNRYD J1dH YIWWVHOOLYWOYD 3d OdIL

WYLSINW V1 30 NOIDARIDS3IA
N 0’01 INFWNIOA

NA S TVIA 3G OdIL € 40 € ![R1A SIyY Wouy uondafuy
¥ IWVIA 30 oN §'Z UOPRUIWRILOS | VHLSINN V1 30 JUAWON
1211:3043S sajdwes NODVIIdY

8007 |Wg:BWOSZ Sdd RullPIXOWY :0TQOLIW
8E:ET 01/£0/80 :SISITYNY 30 WHOI4

V'S YINUVHdVL13g

1077dH V138 ‘wasis 1211 satmeg s3iuBs INSH 000.-A

€ :uey) ss3j 3@ Bujusem ogel asjou o3 jei

008'0 :uRY) ssBf IR Bujuiem oo

00ZT 'uely} SS3) 1@ Dujuiem SeqR|d |RO13BI0BY) JO
005'Z 03 008°0 :Jo aBues 3yl apjsINO Bujwiem ABWW

BE'T 92’0 VUNINIOIXOWY €11
(An) (dsn) (dsn) (ui
asioN N/S eydy soy N wAsy A sweN 1

ujw 06'0:04 NQIINILIY 30 Od
0 1948} uopafal

1SL'%L
VYNTTIDIXOWY 18402 1
%
UeN Zoue
6£8°981 €€2LTT
6£8'981 £€2421 £1'1 1
jws/Bu
120U0) ey Lo
als-1X3 :0INOIVD 30 0A¢
T ‘vyL1Sanw 3d QVALLNYD V3V :S00Id 30 NODVILL

juls /6UIOSZ Sdd BUIIDIXOUY 8P SISIRUY (OTOLIW 130 NOIDCIY:
SXGZT 81dY URI0IYDM (1) :VNWSF

(urm) IWr) UOTIURISY
v'e z'z o'z 8T 't v z't o't 8’c 8'0 v'o z‘c 0'0
L 1 : 1 | L | L i j PP § L ] 1 i I L Il | : | { L

.i‘ T

T {euuey) D7dgH (YIWYHOOLYWOUD 30 OdlL

VH1S3INW V1 30 NOIDJRK
17 0'0T INIWNTOA

SINM VA 30 OdiL € 40 7 ([RIA S|} Wolj von
¥ IIYIA 30 oN §°Z UOPRUILIRIUCD (YULSINW V1 3Q Jud
1711:3RES saydues NIV

800Z jui5 :BWOSZ Sdd BUIRIXOWY :0AC
SE'ET OT/£0/80 'SISTTYNY 30 Wi

V'S VINXVHdvL139

107IdH V188 wWasds 1211 'seuag sapdumBg T SH 0(



€ :ueyy 853} 32 Bujuiesm opel asjou o3 jrubls

008’0 :uRy) 881 38 Bujuiem uopnjosey

003 :usyy 583] 3¢ Bujuiem saejd jRORBIOBY] JO 'ON

0062 03 008'Q :J0 9bues 9y} apIsIN0 Bujulsem AawwAsy
‘pa}js1es 10U S9IR|d |EJIAIOIYL JO "ON JOf UOHIINID SONINUVM

€ uRyYy SSB| 18 BUILIRM ONRI asiou O] jRu
0080 :uel) s8] 1@ Bupuiem uopnjor

004T :ueyy SS8| 1@ Dupllem sajejd (ed1181094) Jo
005 ©1 008°0 :J0 BBues 8y} apisIno Bujuiem A,

«6L6 op't 9z'0 YNIDIXOWY  £1'T
(An) (dsn) (dsn) (ujw)
asjoN N/S eydiy soy N wiAsy 3 swey o
Ul 06'0:0L NQTONILIY 30 OdW3ILL
0 :[3A8] UCiIR(BL Yeed
ze6'6LT
WNITIDIXOWY TE6'6LT 1
%
swen Z 2u0D ‘ON
1£8'6bb 092Z90€
1€8'67Y 09Z90€ £T'T 1
lwg/bw
T 2uo) esJly ™ ‘ON

T :v¥1S3NW 30 GVAIINYD

-143 -

QL1S-1X3 ‘0INDTVD 30 OTOLIW
vaYY :SODId 3 NOIDVDIHLINYND

|wG/BWOSZ Sdd RUNIIXOWY 3P SiSlRUY :0QOL3W 130 NOLDdIEDSIA

(W) SWFL WOTIUIFOY

SXSZT 81dY VR0 (1) (YNWNIOD

¥z z'z o'z 8‘t §'t T 't o't e'c 20 ¥o z'0 00
(DRSO PP, DU OUUE) [VVPTTURD] PRIPTCUY DU SUUE SO NG DNPUC U LW cOUD. DOREL [PPP: UK Lo P Tl I
— - e e e, —i- 00'0
\ [~
\ ! 3
\ | .
./ i - zo'0
!
{ "
/ va'a w
1 B s0'0 m
_~ g
P -
f - 80°0Q m
ﬂc, - 01’0

T ¢ jBuuRyD OTdH (YWYISOLYWOUD 30 OdIL

In 00T :NFWNTOA
JINA SVIA 30 OdIL
S WIA3IG oN
1TIT:303S

WHLISINW YT 30 NODdRIOS3a

€ JO £ 1JRIA SIY3 WOy u0IBUL
1°0 UORN)|Q WULSINW V1 30 FUEWON
s3|dwes :NODVOIdY

8002 jws:BWOSZ Sdd euliidiXowly :OQOLIW

0S:€T O1/£0/80 SISITYNY 30 YHO3d

V'S YWHVHdVL38

TO'IdH V.16 wesks

1211 ‘Samag

sopdures JWSH 0004-A

ov't 9z'o YNCIIDIXOWY ~ £1'T
(An) {dsn) (dsn) (uy
asioN N/S eydly soy N wisy A swen L
uj 06'0:0L NOIONZ.AZY 3¢ Odl
0 :{3n8| uondafal
80T'6L1
INIIDIXOWY BOT'ELT 1
%
BLURN Z -uo)
ozo'sey LZOSOE
020'8tY £Z0S0E €11 1
jws/bw
12ue) ealy k]
Q1S-1X3 0IND7T¥D 30 0aC
T 'Vu1SINW 30 QVALINYD VAYY 1S0DId 3G NOIOWILIILN
WG /BUWIOSZ Sdd RUIdIXOWY 3P SISIPUY (OGO LIW 130 NODJNC
EXGZT 8TdY HR0UYDN (1) (VNWN
{ufm) @WATL VOTFFUIISY
vz z‘z o'z 8't 9't [ 2 4 z't o't 8’0 20 v'o z‘'o ¢'0
i L ! L I L | I i i 1 1 i ) | I 1 L 1 L 1 L 1 i
i —— s o0o'o
% \\
/ N - 30’0
J ~ e- $0°0
| -
i 90'0
M h& — 80°0
MQ = 0%

T @ [BuuRyD IdH YWY DOLYWOUD 30 OdLL

in 0'0T :NIWNTOA
NN 1IVIA 30 OdIL
§ 1IVIA 30 oN
1211:3R43S

‘VULS3NW V1 30 NODJRY

€ JO 7 i|BIA S} Wos uop
1°0 UoRNIQ | YULS3NW YT 30 346
s3jdwes !NODYZ

8007 WS BWOSZ Sdd RUIIIXOWY :0GC

9 €T O1/£0/80 :SISIVYNY 30 ¥

V'S YWHVHdv138

TO'IdH V.IEE Wk

1217 :seU08

"~ sepdures NSH 0(



€ 'uRy) ss3{ 1e Bujuiem ofe: Asiou o} [eubis

0080 :uey} 559} 1@ BulUIBM UORR[OSOY

0041 ‘uRy) $59{ 3¥ Bujtiesm s93p[d [ROPRIORY) JO 'ON

005’2 0} 608’0 3o 9Bues 3y} apisino Bujusem AW wisy
*p3|jsi3es JoU $8301d {ED(3RIOBYL JO ‘ON JOJ UOLIANLD (ONINNVYM

«196 SH'T 9z'0 YNDIOIXOWY €1
(An) (dsn) (dsn) {ujw)
8sIoN N/S _ydiy s8y N whsy R sweN -]
Ww 06'0:0L NQIONILIY 30 OdWIIL
0 ‘[9A3} uopIalal yead
80241
YNTHOIXOWY 80Z'L1 1
%
aweN T 2u ‘oN
oza'ey 68262
0z0'ew 68262 £1'1 1
Juis /Bw
120D ey il ‘oN

als-1X3 ‘0NDTVD 30 OAOL3INW
V3YY 1SOJId 30 NOIDVIIILNYND

|w§/BWOSZ Sdd RUMIDIXOWY 3P SiSRUY :0COLIW 130 NODMINISAa
GXSZT 8TdY 1RO (1) 'YNWNTIOD

T {WLS3NW 30 QYATINYD

-144 -

(uFm) Swil WOFIVIISY
»p'z z‘z o‘FZ et 9§t T 't o't a0 g0 ‘o rO 00

e A Q00D

— 2000

- 900°0

(o) A3vsuagup

f— s00’c

{
m
\ - #0G'0
|
]
f

<,, [~ oto’0

T 1 )BULRYD DVdH (YWVYDOLYIWOUD 33 OdiL

VHIS3NW V1 30 NODAINOS3d

{h 0'07 :NIWNTOA
NN IVIA 3G OdEL €40 T ![€]A $1y3 WOy UoRIBfuy
9 WWIA 30 oN 10°0 UoNIA :VULISINW VT 30 TYSHON
1211:3R3S ss|duwes INODYOIdY

8002 |G :BUIOSZ Sdd BUNIPIXOWY OQOLIN

£61€1 0T/£0/80 'SISTIYNY 30 YHO34

V'S VINVYHdVY138

1211 '89ueg sapiums JWSH 000L-d

10IdH V134 Wwajsks

S0+3€TL'T 8c’9TY T0+38TL’'S o8 '3PY VYNTIOD
uogeeq uopYASY g /8w
eaumpuA PAEpURIS % piwpuns T 3u0) Uwek swey

(1210)) uopvIuUL:

€ ‘2 ‘1 1suopaefuy § equnN
(1 feuusyd) suopasfur sanpedey Joj Jodey sanspes

ssc'evty TEB'6VY ozo'syy EIE'LYY (133 VHITIDIX

TINOD €1ws/fw Tywg/bu ¥ jug /6w {wyw)ry

ueon T 260D ¥ 5803 T suo) Heon omeN

5 uequuny

1 : jouueyd J1dH 9dAL woiy)

T [PUURYD J0) AIBUKLNG [BIA

TO'IdH V138 ‘Wi 1217 83335 sajdures "SH 0C



€ :uey] 6539 ¢ Bujusem oges asiou oy jeubis

008’0 :ueY] $59f 3% Bujniem uopniosey

QO0LT :ueyy s88] J& Butuiem ssjeid (edeI0aYy] Jo ‘'ON

00S'Z 03 008’0 :j0 8BuRJ 2y3 3pisino Bujusem Anewwisy
‘POIISIIES 10U 53381 1RINIRIOYL JO 'ON IOj UOLIBILD (ONINYYM

»£€6 't 9’0 YNIDIXOWY  £1'%
(An) (dsn) (dsn) {uu)
asioN N/S eydy soy N wAsy A swen it:]

UlW 06'0:0L NQIONILIY 30 OdWIIL
0 :{®A8) uondafai yead
SST'21
YNFIDIXOWY SSTLT 1
%
awen Z Juo) ‘oN
888'ty 66162
888ty 66162 £1'1 S
Jwg /6w
1 2u0D waly 1y ‘oN

-145 -

T :W¥1S3NW 30 QVALINYD

‘z 8t 9't v'r ozt
1

QLS-1X3 'OTNOWD 30 0QOLIW
V3YY (SOOI 30 NOIDYIHHIINYND

JWS/BWOSZ Sdd BullidIxowY Bp SIslipUY :OGOLIW 130 NOIDJRIDSIA
SXSZT 8TdY 1e3044D1T (1) 'YNWNIOD

(vyw) swyy vorzuBIey

o't 80 9'c o z'c a‘o
I L

YO RTINS NG O 0T oo T OO e v,
— . e e ————f~ 000’0
- 200’0
u
Y
¥00'0 m
3 -
~ 900'0 g
f- son‘o e
E- oTo’o

T ¢ {BUURYD DdH | YWYHDOLYWOUD 30 OdlL

'VHLISANKW V1 30 NOIOJRIDSIA
1N 001 INIWNTOA

£ ‘ueyl ss9) je Bujuiem

008'0 :uey; s88} )

Q0LT :ury] s88) I Bujulem say

0052 03 0080 :jo BuRs 1)) SpiBIN0
‘PBIJS1IES J0U 5934 |8D13RIOBYL JO ‘ON K

- 676 Ly'y 9z'o YNNID
(An) (dsn) (dsn)
asioN N/S eydjy soy N wisy It eweN
ulw 06'0:04 NOI
0
€5T°LT
VYNIHOIXOWY €ST'LT
%
[eN T Juo)
£88'2p 96162
£88'7% 96162 €11
|wg/Buw
15u0) B3y i)
Qls-1X3 07
1 :VYLS3NW 30 QVALINYD V3V :S0DMd 3
1WG/BWOST Sdd RUIIXOWY BP SISIPUY :0UOLIN
SXSZT 814y Hedodt
(uyw) swry uweTivazey
vz z'e

o'z 8T 9't *'t z't o't 8'c 390 L 20 o0'¢c
. | L i

g fissaliocrend

T ¢ jeuueyd IdH (YWWYDOLYIWOYD 3a OdIL

MANN IVIA 30 OdIL
S “IVIA 30 oN
1211:30438

£ JO £ ![ejA SIY3 woly uopdafuy

100 UOPMIA :YHLSINW Y1 30 FHIWON
ssjdwes :NOIDVOIIAY

8002 1WS:BWQSZ Sdd BUPIXOWY :0GOLIN
T0!#T 01/£0/80 :SISTIVNY 3G YHD34

V'S VWYVYHdVYL138

10dH Vi3g Wasds

1217 ‘satrag SIS TWSH 000L-G

‘VYIS3INKW v

In 007 :NIWNTOA
NN SIVIA 30 OdlL €407 @A
9 VIA 30 oN 10°0 UODN|IG : Wy1S3
1Z11:3R43S sayd

8007 |ws:BwosZ Sdd e
LSIET 0T/£0/80 :S]

V'S VINNVHdAVY.L38

101dH V13g sk

1217 'sauieg ]



€ ‘uey] ss3| e Bujuiem ojjes esjou o] jeubis

Q08’0 :uky) ss3} 32 Bujuiem UORRIOSAY

00LT :ury) 533} 12 Bujtiem sejeid {ROPRIORY) Jo "ON

0052 03 008°0 ‘jo vBuel 21} apiSING BuluIem AljSWwAsy
‘P3|jsiies 10U SIIR(d |EOPAOBYL jO ‘ON JOf LOJIBNID DNINYYM

] L son e *££6 %' 92’0 YNDIDIXOWY ¥’
(An) {dsn) (dsn) (uw)
8sioN N/S eydyy o] N wAsy B awen 18
UIW 06'0:0L NOQIONILIY 3G OdWILL
0 i|2A8} UORIB[aI Neay
£€0'BT
YNITHIIXOWY €€0'81 1
%
BWeN T ueD ‘ON
€80'sH ¥690&
£80's¢ $690€ ¥1'1 1
[ws/Buw
13u0D ealy 2| ‘ON
A1S-1X3 :OMNOTVO 3Q OQ0L3INW
T 1VHLSINA 3G QVALLNYD VWY :SODId 3 NOIOVYIIHILNYND
1
[Te) WG /BWOSZ Sdd RUIIIDIXOWY 3P Sisiieuy :0GOLIW 130 NOIDJRIDSIA
< SXSTT 814y UeD (1) WNWNI0D
—
1 (uTwW) SWTY UOTIURIDY
vz z'z o'z 2't 't vt 't o't 8'0 8'0 v'o zZ‘c @0
Babosdeoabedusdaodiptaidusadesiutoa inalnasalamadiermg bl
- 0000
i— Z00°0
F w
a
- voo'o m
5 L €0+43960°2 8E°973 T0+3966 oEs‘ZY YNIID]
~ 900’0 ol
- uogaasg uopeiaeg wg/Buw
m SouRpmA PIPURS G ppunsg Toued usen ey
~ 800°0 <
3 (12u0D) uopesnue
- 010’0 £ 'T ‘1 'suopdafug 9 equmy
(1 (suueyd) suopdefur saRedey Joj Jodey s33spMs
T ¢ j2uueyd DidH (VWYY D0LYWOUD 30 OdIL e
e ‘¥d1S3NW V1 30 NODARIDS3g
1" 0°01 :NZWNTOA 0£6'ZY 888ZYy £88°Z0 0Z0'EY €11 VYNITIOIX
MNA WIA 30 OdIL € JO T :{RIA S{y3 Wouy uon3afug
£ IYIA 30 oN 100'0 Uo1dNYQ | HLSINW Y1 30 IHIWON TONOD € jwg /Bui T jwig /Bw 1 g /8w (upu) 1y
1Z11:3R43S s3jduwies INOIDYOTIdY usen T 2u0) 1 Juod T 2U0d (1™ SweN
8002 |W5:6WOSZ Sdd eulIXOWY :0QOLIW 9 uoquiny
SO'#1 O1/£0/80 ‘SISTIYNY 30 VHO3d 1 : [PuUYeY) DdH odAL wosyd
<.w <Em<=&<.—.wm T jpuueyd ...3 Assununsg _uz.’
1D'1dH v.Lad ‘waiskg 1211 ‘8918 sajdures JNSH 000L-Q 1071dH V139 ik 1711 'ssuag saidures ‘INSH ¢



-147 -

€ ey 559 J@ Bujulem onel Bsiou o3 jeubls

008’0 :ueyd 588} 3@ Bujuiem uonnjoseYy

00.1 :uRY) S59] 30 Bujusem sajejd [ex3BI08Y) JO ‘ON
005’2 03 008'0 :jo aBuRI B 2piKINO Bujuiem ARWWASY

o't 9z'0 VYNIIDIXOWY  €£1'T
(An) (4sn) {dsn} (uwy
3SION N/S eydiy sey N whsy A suweN 1
ujw 06'0:0L NOIONTLIY 30 OdW3IL
0 :f28] uojzafad yead
051’6
UNTIIDIXOWY ost's , 1
%
swen Z 2ue) ‘ON
9/8'72 9SEPOE
98'ze 95EHOE €11 1
LI0e)
1 2u0D ealy Fr] ‘ON

‘z 8't 9t vt z't 't 8'0 9‘0 »'o g0 00
I} i

A1S-1X3 :0INDIWO 30 0TOL3NW
vaYY SOJId 30 NOIOVILINYND

|ws /BWOSZ Sdd BuljidxoWwY Op sisifpuy :000L3W 130 NOIDJINOS3a
SXSZT 8TdY HRIOYDIT (1) 'WNWNIOD

(uvm) PaFy UOTIURIVY

L 1 L ! 1 i i 1 I

e S o — e —————f— 000
\ s
, A
| ]
,4, « - 90’0 h
L 5
{
_._

T @ jeuueyd OldH YWYYOOLYWOUD 3G OdlL

'Wd1SANW V1 30 NOIDAIYOS3a

[n 0°01 :NIWNTOA
QLS 1TVIA 30 OdIL 7 40 T :felA SIY) wouj uondsfuy
1 :IVIA 30 oN To0RUNPIXOWY JepuRls3 (VYLSANW V1 30 THAWON
121113038 so|dwes INOIDVDIIdY
8007 WS :BWOGT Sdd RUHPIXOWY (OQOLIW
91:#1 01/£0/80 :SISTIVNV 30 YHO34

V'S VWVHdVY138

1071dH v13g ‘wepsis 1211 :83U38

sedues “WSH 000L-A

€0+37PL'T 8’971 TO+39ET’S 966'PY YNODI
HORRIASG uoguAeg pug /B
@urpEA plepums % papums T 210D uNeH oweN

(yduoD) uopENUS
€'z '3 :sucpafu £ equuny

(3 jouuRyD) suoRILMI SARsde)y SO} L0deY SIHISAIS

8668'vY 2T6°vp 886'pY £80'st (51584 YNIIIDIX
TIONOD € jug /8w T |wg /0w T juig /B (un) 1y
uebW T 340D T 2u0) 150D uwsy sweN
£ iequuny

1 : puUUEYD D1dH :0dAL wiosyd
1 |ouuRyd 10§ AlRURUNS [OIA

1071dH viad masis 1211 ‘8amag sapdures "ASH 0



-148 -

£L0+3TP8'T ov’t £0+306Z°Y 68EL0E VNITIDIXOWY
uopeAeg uspuAea oy
eduRjIeA PIOpURIS % piopuns CLUY) SweN
a9ly Heed
T '3 :suepdefux T LOqUIRN |BIA
({1 43) suopdaful BARRSdaY Joj) LodeY SHISRNS
68€L0€ ETYOTE 9SEVOE €11 VNITIDIXOWY
vy T 1 (upu)iy
ueoN vIdy vauy uwal oweN

1 1 [PUUBYD D7dH :9dAL woryd
1 [PUHEYD 10} AIRUIWINS |BIA

T SqQIUNN jBIA

1071dH V1ad ‘udishs 1211 :83u3g

sapduEs “WSH 000L-Q

€ :URY3 5594 Je Bujuiem opes asiou 0] v

008°0 1uRY} 599} 1@ Bujuiem UORN|C

00L7 :uey) ssj 1@ Bujwem ssqed |eopeIcayl 0

0052 01 008°0 :Jo abues sy] apisyno Bujuiem Aawu
"P3|ISI3RS J0U S91B|d {EINVIOBYL JO "ON IO} UOLIBUID ONII

+106 Ly't 9z'c VYNIUOIXOWY  €1'%
(AR} (dsn) (dsn) (u
asjoN N/S eydiy 53y N whsy A aweN 1
ujw 06'0:04 NQION3LIY 30 Od
0 :|3A8] uopdefe.)
0S1'6
YNIIDIXOWY 0st's 1
%
swen Z due)
9,822 £2v01€
9£8'22 £20TE (351 1
BYIO
1 2u0) ealy n

QLS-1X3 :0NOTWD 30 Ot
V3yY :SOD1d 30 NOIDWOIHIL

Juwg /BwOSZ Sdd ulIXoWY 3P SIS|IRUY :00013W 130 NODJNY.
SXSTT QTdY M0 (1) (YNWP

(urw) =wFy VOFIUSIDY

vz z'z o'z et 3‘t BT z't c't e’o 3‘0 v'o z‘c ¢'o
i L 1

00’0

— p0‘Q

[~ BO0'O

T : [uuRYD D1dH (YWYHDOLYWOUD 30 OdIL

1N 0’07 :NIWNTOA
TALS VIA 30 OdIL
T “IVIA 30 oN
IZTT:E3S

‘YYLSINW V1 30 NOIDDdIE!

Z 40 Z :[BIA Sy Wody Uop
TOORUIHAIXOWY JRPURIST (YULSINN V1 30 Fu¢
sa|dwes INODY:

8002 |WS:BWOST Sdd eulliBIXoWY (OG!

0z ¥1 0T/£0/80 :SISITYNY 3A ¥

V'S VINAVHJVL38

TOdH vidd WeRrks

1211 '89uag sajdums “WSH 0



