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INTRODUCCION

Bien se sabe que desde hace décadas el sector farmacéutico ha estado en
constante crecimiento y se ha consolidado como uno de los mas rentables del
mundo. Entre 2013 y 2016 el mercado de los medicamentos crecié a un ritmo de
5,64%?, s6lo en Colombia, pais que se ha convertido en un atractivo de la inversion
extranjera de las empresas de este sector, entre 2006 y 2016 se invirtié una cantidad
aproximada de US$450 millones en 27 proyectos del campo? y se espera que entre
en 2017 y 2019 el sector crezca un 25%.

La principal entidad reguladora del sector a nivel nacional, es el Invima, entidad de
referencia sanitaria a nivel internacional con la méaxima calificacion de la OMS.
Garantiza el cumplimiento de normas rigidas en las empresas fabricantes de
medicamentos y alimentos del pais lo cual trae consigo altos estandares de calidad.

El Control de la Calidad Total, es un tema que se ha venido desarrollando desde
hace décadas en la industria y el Control Estadistico de Procesos (CEP) es uno de
los métodos que ha tomado mas fuerza y reconocimiento en los ultimos afios
gracias a sus resultados que se presentan de manera eficaz y eficiente. El CEP se
basa en la utilizacion de un conjunto de herramientas estadisticas que permiten
evidenciar si un proceso se encuentra estable o no.

Con el presente trabajo se pretende documentar la estructuracion de esta
metodologia en un area de la empresa LABORATORIOS CHALVER, reconocida a
nivel nacional y que ha permanecido por 45 afios en el mercado. Algunos de sus
productos mas reconocidos son: DESCONGEL GRIPA, MULTIDOL Y ENOXPAR.

Actualmente, el Area Estéril es un punto de atencion importante para la empresa,
esto es porque ahi se fabrican los medicamentos inyectables y oftdlmicos y estos
deben cumplir con estandares de calidad mas altos que los otros. Ademas, la
demanda de productos estériles de la empresa es la mas alta. Por esto, para
Chalver es supremamente importante tener un control de los procesos adecuados
en esta area y encontrar soluciones a los problemas que puedan ocasionar demoras
0 generar productos no conformes.

El trabajo presenta los resultados de estudios similares aplicados en otras empresas
del mismo sector, describe los conceptos y la informacidén necesaria que se deberia
conocer para comprender la estructuracion de esta metodologia y la forma en que
esta se puede implementar.

! Business Monitor International. 2017.

2 Revista DINERO, en linea (https://www.dinero.com/edicion-impresa/negocios/articulo/sector-
farmaceutico-aumenta-inversiones-en-colombia/252649). 2017.
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Para este caso, debido a las limitaciones de los recursos, se propondra la
implementacién del CEP en los procesos mas criticos del Area Estéril,
caracterizados por una alta variabilidad, estudiando productos que permitan
recolectar una buena cantidad de informacion en un tiempo moderado debido a su
alta rotacion y posterior al tratamiento de la informacion, disefio de cartas de control
y estudio de capacidades, se socializaran los resultados con la jefatura de planta de
la misma area.
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PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

Dentro del area estéril, de acuerdo al granel, la forma farmacéutica y el tamafio del
medicamento, se dispone de diferentes maquinas, materiales, espacios y utensilios
para la fabricacion y envase de estos. Sin embargo, todos comparten algunos
recursos como lo son el lavado de materiales y la revisiobn del producto
semiterminado.

Todos los medicamentos deben pasar por una operacion de revision después de su
envase. Algunos son revisados automaticamente en una maquina mientras que
otros deben ser revisados manualmente.

Actualmente, la presentacion de ENOXPAR 40 MG/0,4 ML, es la forma farmacéutica
de jeringas que presenta los indices de rotacion mas altos. El tamafio de lote
estandar de esta presentacion es de 35.714 unidades. Con tal valor, el consumo de
horas hombre en sélo la revision éptica asciende a una cifra del 46,7% de todas las
horas hombre necesarias en el proceso.

Para otras formas farmacéuticas como el caso de las ampollas los tiempos de
revision optica son similares a los de las jeringas, pero para los viales, la revision
Optica de cada unidad puede consumir hasta 8 veces mas el tiempo de las jeringas
al revisar viales de 10ml y hasta 17 veces para los viales mas grandes que son de
250ml.

De acuerdo a la revision final de un inspector de calidad, se puede decidir si el lote
se aprueba o se envia de nuevo a una revision manual de todo el lote o de s6lo una
parte. El costo de este reproceso, es entonces, demasiado alto, sin embargo, de
acuerdo con la farmacopea, los medicamentos inyectables no pueden tener ningun
tipo de particulas y aun cuando se revisan todos los productos del lote, por maquina
0 manualmente, existe la posibilidad de aprobar una o varias unidades defectuosas
de cada lote y es aqui donde entra la importancia de establecer medidas de
muestreo y parametros estadisticos de calidad basados en las funciones de
distribucién de poblacion que rigen los procesos de produccion.

En los procesos de lavado de materiales y envase de medicamentos,
potencialmente, es donde se puede contaminar mas facilmente el producto, v,
probablemente el nimero de rechazos que se da en el proceso de revision (Ultima
etapa) puede tener una relacién directa con estos procesos anteriores.
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PREGUNTA DE INVESTIGACION

El disefio metodoldgico del Control Estadistico en los procesos de lavado, envase y
revision de medicamentos estériles, ¢brindara una mayor efectividad al control y
aseguramiento de la calidad para la empresa Chalver?

16



JUSTIFICACION

La industria farmacéutica, debido a su normalizacion y reglamentacion, debe ser de
las mas estrictas en el cumplimiento de los requerimientos del cliente. Es por esto
qgue debe enfocarse en reducir la variabilidad de los procesos, mejorando asi la
capacidad de los mismos con respecto a las especificaciones de cada uno y los
métodos estadisticos desempefian un papel determinante en este mejoramiento de
la calidad, brindando los medios para llevar a cabo el muestreo, las pruebas y la
evaluacion de un producto, asimismo, permiten ordenar, presentar y estudiar la
informacion obtenida para controlar y mejorar los procesos de manufactura.

Los productos que se producen en areas estériles son de tipo inyectable y
soluciones oftalmélogas. Estos productos estan caracterizados por tener un mayor
control y rigurosidad en su produccion debido a que las consecuencias en términos
de salud ocasionadas por inconformidades en estos productos, pueden llegar a ser
mucho mas graves comparandolas con las que se pudieran ocasionar por otros
tipos productos de la industria farmacéutica. En todo esto, se ve reflejada la
importancia de reducir la variabilidad de los procesos en esta area de produccion
atacando las causas potenciales que generan desviaciones de rendimiento en las
ordenes las cuales pueden ser atribuibles por medio de las cartas de control de
calidad.

Este trabajo le brindard experiencia al autor en el area de calidad y produccion de
la industria farmacéutica, le permitird adquirir un aprendizaje en los procesos
directos de fabricacion, envase e inspeccién y aplicar los conocimientos adquiridos
en la academia teniendo en cuenta las consideraciones que él tome sobre el campo
real de la industria como ingeniero industrial. Como valor agregado, el autor tendra
la posibilidad de dialogar y proponer directamente el proyecto y sus ideas con la
direccién de produccion del Area Estéril buscando la mejora en los procesos vy el
control de la calidad.
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OBJETIVOS

Objetivo General

Disefiar la metodologia del Control Estadistico de la Calidad en los procesos de
lavado de materiales, envase de medicamentos y revision dptica del Area Estéril.

Objetivos Especificos

1. Diagnosticar el estado actual de las operaciones del Area Estéril y el control
de calidad que se ha adecuado para estas.

2. Caracterizar las operaciones en donde se identifica la generacion de
variabilidad asignable y desviaciones de rendimiento.

3. Disefar la metodologia que permita ejercer el Control Estadistico en los
procesos de lavado de materiales, envase y revision de medicamentos.

4. Proponer las herramientas estadisticas que evallen el impacto que
ocasionan las causas atribuibles en cualquier etapa del proceso en el
rendimiento general de cada producto y midan la capacidad de estos.

5. Socializar los resultados obtenidos de acuerdo al disefio del CEP vy los
indicadores de capacidad con los interesados en la Universidad y la direccion
del Area Estéril.
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1. MARCO TEORICO

1.1. RESUMEN DE PASANTIA POR PLANTA DE PRODUCCION DE
LABORATORIOS CHALVER

1.1.1. Descripcién de la operaciéon productiva de la empresa

1.1.1.1. Departamento de Produccion

La produccién de medicamentos se origina a partir de las 6rdenes de produccion,
gue se crean por el departamento de planeacién de acuerdo al andlisis que se hace
de la demanda y el inventario nacional e internacional. Las 6rdenes de produccién
tienen 6 clasificaciones:

e Orden de fabricacion.

e Orden de envase.

e Orden de empaque.

e Orden de reproceso de fabricacion.
e Orden de reproceso de envase.

e Orden de reacondicionamiento.

El departamento de produccién se divide en 4 grandes areas, que a su vez tienen
las siguientes subdivisiones.

1. Planta Comun.
i. Area de Aerosoles.
i. Areade Céapsulas Blandas de Gelatina (CBG).
ii. Area de medicamentos Estériles.
iv.  Area de medicamentos Liquidos.
v. Area de medicamentos Semisélidos
vi. Area de medicamentos Sélidos.
vii.  Area de Polvos y Liofilizados.

2. Planta de Antibiéticos y Hormonales.
i. Area de medicamentos betalactamicos.
i. Area de medicamentos hormonales.

3. Planta de Oncoldgicos.

4. Areas de Empaque.

i.  Area de empaque Av. 68.
i. Areade empaque Zona Franca.
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Actualmente, la Planta de Oncolégicos no se encuentra en funcionamiento y, sélo
se realizan algunos estudios de nuevas férmulas de medicamentos dentro de esta.
Por esto, no trabaja 6rdenes de produccion.

Todas las areas cuentan con personal capacitado para realizar su labor. Entre este
personal se encuentran el Jefe de Area y el Supervisor, que de acuerdo al
cumplimiento de la ley y las normas laborales son quimicos farmaceutas, y se
encargan de coordinar toda la operacion del area; documentador o notificador, que
se encarga del cargue de la informacion al sistema ERP y los operarios, que se
encargan de la labor productiva y el diligenciamiento de toda la informacién
relacionada a esta.

La Planta Comun y la Planta de Antibioticos y Hormonales, se encargan de trabajar
las oOrdenes relacionadas a la fabricacion y al envase para entregar los
medicamentos al granel y semiterminados, respectivamente. Por su parte, las Areas
de Empaque se encargan de trabajar las Ordenes de empaque Yy
reacondicionamiento para finalmente entregar los productos terminados al almacén.

1.1.1.2. Departamentos de Almacenamiento

Entre las &reas de apoyo se encuentran los almacenes:

e Almacén de Materias primas
> Almacén de excipientes
» Almacén de principios activos
e Almacén de Materiales de envase
e Almacén de Materiales de empaque
¢ Almacén de Productos Semiterminados
¢ Almacén de Productos Terminados
» Almacén de Muestras Médicas
» Almacén de Productos Nacionales
» Almacén de Productos Internacionales

Los almacenes de materias primas y materiales se encargan de entregar las
cantidades adecuadas de cada requerimiento de las 6rdenes de produccién, es
decir que ellos son los que tienen que pesar o contar las cantidades de cada material
y disponerlos para las areas de produccion. Al momento de pesar materias primas
y excipientes, un quimico farmacéutico se encuentra presencialmente en el control
de este proceso.

1.1.1.3. Departamento de Control de Calidad

Control Fisico-Quimico: Es el area en donde se realizan los analisis que permiten
determinar el cumplimiento o no de las especificaciones de cada materia prima y
producto semielaborado, para lo cual se basan en farmacopeas, monografias
oficiales de proveedores y técnicas implementadas por el propio laboratorio.
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Control Microbiol6gico: En esta area se realizan actividades como el recuento
microbiolégico de materias primas, productos semielaborado, esterilidad, ungtientos
oftalmicos, control de hornos y autoclaves, control de areas estériles y no estériles,
monitoreo de aguas y valoraciones de potencia antibiética.

Validaciones: Esta area se encarga de la calificacion de los procesos productivos
enfocandose al control, regulacion y calibracion de maquinaria y equipos.

Documentacion: Tiene como labor, llevar la trazabilidad de todos los procesos de
la empresa, gestionar los procedimientos y las normas que los regulan y regular el
cumplimiento, actualizacion y generacidon de nuevas técnicas analiticas del
laboratorio. También tiene la funcion de gestionar gran parte de los datos maestros
en los sistemas ERP SAP e ISODOC.

Inspeccion de materiales y procesos: Se encargan de liberar y controlar los
procesos productivos directamente en las lineas de trabajo. Deben verificar que las
areas sean adecuadas para la labor que se vaya a llevar a cabo, que el personal
esté capacitado y que los materiales sean los correctos y estén en las condiciones
y medidas suficientes. En medio de los procesos de envase y acondicionamiento,
deben tomar muestras para su analisis. También realizan el muestreo de los
productos basandose en la Militar Estandar.

Departamento de Investigacion y Desarrollo

Este departamento se encarga, principalmente, del desarrollo de nuevos productos
y métodos o procedimientos. Deben controlar y asignar los componentes que se
necesitan para la fabricacion de todos los productos de acuerdo a los estudios
quimicos de los materiales y gestionar junto con calidad y documentacién gran parte
de los datos maestros de los procesos de fabricacion de medicamentos en los
sistemas virtuales y en el papeleo que maneja la industria.

1.1.2. Propuestas y desarrollos dentro de la pasantia

1.1.2.1. Determinacion de tiempos de proceso y revisioén periédica de
ordenes.

Las recetas de planificacion, son la suma de las férmulas cualicuanticas, las
operaciones, las actividades y los tiempos de estas. Las recetas se encuentran
subidas en el sistema SAP y constantemente se crean nuevas recetas cuando se
necesitan hacer modificaciones de materiales, tiempos de proceso u otros valores.

Al iniciar el trabajo dentro de la empresa, se determind como objetivo revisar los
tiempos de proceso para todas recetas de planificacion y ajustarlos si era necesario,
dado que en el control de los procesos y los cierres contables se estaban
registrando fuertes diferencias en las notificaciones de tiempos.
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Ademas de esto estaba la labor de revisar todas las érdenes que se fueran cerrando
para comparar los tiempos que consumieron con el tiempo que estaba establecido
en el sistema.

La forma en como se desarrollaba esta labor era haciendo toma fisica de tiempos
para todas las operaciones por varios lotes del mismo producto. Actualmente,
Chalver tiene un total de 1698 recetas de planificacion registradas en SAP, 582 son
de la planta de produccion y 1116 del area de empaque. Como es de esperar, Si se
quieren determinar pardmetros para esta cantidad de recetas mediante la toma
fisica de tiempos para varios lotes de una receta, se deben encontrar formas de
hacer el trabajo eficientemente para ver un avance significativo, esto considerando
que hay recetas de procesos que pueden tardar varios dias.

Al revisar diariamente las ordenes, se observaba que en su mayoria, las érdenes
calculaban unos tiempos a consumir completamente diferentes que los que
realmente se estaban consumiendo. A continuacion, se presenta el diagrama de
consumo de varias 6rdenes en horas hombre del mismo producto y el tiempo plan
gue sugeria el sistema:

llustracion 1. Diagrama de dispersion de las horas hombre notificadas en las ultimas érdenes de fabricacién
de Enoxpar. Autoria propia.

Horas reales
30
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@ 20
é Horas real
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10 . - Promedio real
5
0 5 10 15
Ordenes

Como se observa, en las ultimas 6rdenes se tiene una buena estabilidad en lo que
se refiere al tiempo registrado y estos valores oscilan sobre 10 horas. El tiempo
promedio contabilizando todas las 6rdenes es cercano a 12 horas y esta 8 horas
alejado de lo que es el tiempo plan o tiempo esperado. Todas las érdenes estuvieron
por debajo del tiempo esperado y sélo una orden tuvo una desviacién minima con
respecto al plan. Al ver todo esto y averiguar que las ultimas érdenes tuvieron un
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proceso normal y que no hubo una desviacion de tiempos, se piensa que el valor
establecido como plan es inadecuado. Por esto seria mejor analizar las
desviaciones de otra forma:

llustracion 2. Diagrama de dispersion y limites de control para las fabricaciones de Enoxpar. Autoria propia.
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Con limites de control que se ajusten al 95% de los datos segun la distribucion
normal. Se ve que 4 6rdenes estan por fuera y que las 6rdenes que el sistema
nombraba como aquellas que tuvieron menor desviacion, en realidad son 6rdenes
que tuvieron demoras. Considerando que no se podian hacer comparaciones con
los valores plan establecidos en el sistema, era necesario entrar a realizar las dos
labores juntas, ajustar los tiempos correctos y ejercer control de tiempos sobre las
ordenes que se fueran generando diariamente.

El trabajo que desarroll6 el area fue una agrupacion de recetas, conformando lo que
serian “Familias de recetas” para asi determinar parametros que se pudieran ajustar
a varias recetas de una misma familia y progresar en la labor. Haciendo esto y
realizando la toma fisica de tiempos, se lograron ajustar los tiempos de alrededor
de 40 recetas en dos meses de trabajo de cinco personas.

Viendo que esta metodologia no era muy eficiente, se propuso desarrollar un nuevo
procedimiento de determinacion de tiempos y operaciones de recetas mediante el
estudio estadistico de notificaciones historicas. La propuesta consistié en tomar los
datos que se tienen desde 18 meses atras del registro de tiempos por actividad y
por operacion para cada receta, realizar un Diagrama de Pareto para cada una de
estas y eliminar entre el 10% y el 30% de los datos partiendo del principio de que el
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20% de las 6rdenes generaba el 80% de variabilidad. Como cada caso arrojaba
datos completamente diferentes, no se limitd a dejar constante el valor de 20% sino
gue se establecieron esas tolerancias. Luego de esto, con los datos que quedaban
se generaban graficos de dispersion y se calculaban limites de control. Después de
hacer esto, se tenia buena informacion para hacer un analisis y determinar los
paradmetros que se buscaban. En algunos casos se establecia el valor medio entre
los limites de control, en otros el limite superior o un valor entre estos dos, todo
dependia del analisis que hiciera la persona que realizaba el procedimiento.

Es cierto que esto también podria volverse ineficiente si se mira el objetivo que
buscaba la empresa. Por esto, era necesario disefiar algo con lo que se pudiera
tratar tanta informacién de manera practica. Por esto se disefié un archivo en Excel
que hiciera todo el trabajo repetitivo de estar creando diagramas, eliminando
valores, calculando limites, clasificando 6rdenes y demas. Todo lo que se tenia que
hacer era descargar la informacion de érdenes en SAP, pegarlas en la plantilla de
Excel, ejecutar una Macro con un comando y ya se tenian todas las operaciones y
actividades clasificadas con sus diagramas de Pareto, diagramas de dispersion
limites de control y pardmetros para que la persona pudiera hacer el andlisis y
determinar los tiempos de las recetas.

A continuacion se presenta parte de los resultados que arrojaba el programa.

Como ejemplo se toma el Inflacor Retard de 1ml y se presentan los valores que se
calcularon para su analisis.

llustracion 3. Resultados de tratamiento estadistico de tiempos para Inflacor Retard x 1ml. Autoria propia.

Min 0
Max 2,5
Operacion Rango 25
N. Clases 9
Intervalo 0,28
. F. Relativa . . 5
Contador Clase Desde Hasta F. Absoluta F. Relativa Diferencia Switch
Acumulada
1 3 0,56 0,83 28 0,37 0,37 0,43 Si Pareto
2 6 1,39 1,67 17,00 0,22 0,59 0,21 Si Coincidir
3 4 0,83 1,11 8,00 0,11 0,70 0,10 Si Max
4 2 0,28 0,56 7 0,09 0,79 0,01 Si Min
5 1 0,00 0,28 4 0,05 0,84 0,04 No
6 9 2,22 2,50 4,00 0,05 0,89 0,09 No
7 5 1,11 1,39 3,00 0,04 0,93 0,13 No
8 7 1,67 1,94 3,00 0,04 0,97 0,17 No
9 8 1,94 2,22 2,00 0,03 1,00 0,20 No
Promedio 0,98 Promedio LCS LCI
Desviacién 0,36 0 0,98 1,12 0,85
Contar (N) 63 81 0,98 1,12 0,85
Al
LCS 1,12
LCI 0,85

0,8
4
1,67
0,28
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llustracion 4. Resultados gréaficos de tratamiento estadistico de tiempos Inflacor Retard (Horas maquina).
Autoria propia.
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llustracion 5. Resultados graficos de tratamiento estadistico de tiempos Inflacor Retard (Horas hombre).
Autoria propia.
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llustracion 6. Consolidado de resultados de tratamiento estadistico de tiempos Inflacor Retard. Autoria propia.

Material 5000001567 ZF5000001567
Descripcion INFLACOR INYECTABLE RETARD X 1ML
Cantidad 43479
UM APL
HISTORICOS
Promedio Alistamiento | Hora Maquina | Hora Hombre CIFF CIFV Limpieza
20 0,98 2,76 2,69 4,65 4,65 0,98
40 8,83 10,07 55,92 67,60 67,60 2,85
60 0,00 0,00 0,00 7,11 7,11 7,11
80 0,00 12,57 0,44 1,03 1,03 0,59
100 0,00 1,91 1,74 1,74 1,74 0,00
120 5,01 9,31 21,93 31,44 31,44 4,51
140 1,60 18,48 110,61 114,64 114,64 2,44
Desviacion Alistamiento | Hora Maquina | Hora Hombre CIFF CIFV Limpieza
20 0,36 0,56 0,55 N/A N/A 0,70
40 1,21 2,00 4,97 N/A N/A 0,90
60 0,00 0,00 0,00 N/A N/A 0,71
80 0,00 2,93 0,29 N/A N/A 0,28
100 0,00 0,14 0,42 N/A N/A 0,00
120 0,93 1,98 3,42 N/A N/A 0,69
140 1,04 8,65 2,78 N/A N/A 0,44
LCS Alistamiento | Hora Maquina | Hora Hombre CIFF CIFV Limpieza
20 1,12 4,44 4,33 N/A N/A 3,09
40 12,45 16,07 70,82 N/A N/A 5,55
60 0,00 0,00 0,00 N/A N/A 9,25
80 0,00 21,35 1,30 N/A N/A 1,42
100 0,00 2,34 3,00 N/A N/A 0,00
120 7,80 15,25 32,17 N/A N/A 6,59
140 4,71 21,72 118,96 N/A N/A 3,76
LCI Alistamiento | Hora Maquina | Hora Hombre CIFF CIFV Limpieza
20 0,85 1,07 1,06 N/A N/A 0,00
40 5,21 4,07 41,02 N/A N/A 0,14
60 0,00 0,00 0,00 N/A N/A 4,98
80 0,00 3,79 0,00 N/A N/A 0,00
100 0,00 1,48 0,48 N/A N/A 0,00
120 2,22 3,38 11,68 N/A N/A 2,42
140 0,00 15,24 102,26 N/A N/A 1,11

Como se observa sélo para una receta se tendrian que haber hecho 28 diagramas
de Pareto y de dispersion. Esto porque la receta tiene 7 operaciones, cada una con
4 actividades y es necesario analizar cada una por separado.
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Después de aplicar este procedimiento, se procedia a analizar cada diagrama y
resultados obtenidos para determinar tendencias, ciclos o alta variabilidad,;
cuestiones que podrian afectar el calculo adecuado de un tiempo a actualizar. Este
punto era mas analisis practico que ejecucion procedimental. Por Gltimo después de
determinar los tiempos para el tamafo de lote analizado, se convierten a tiempos
para el tamafo de lote base (que en ocasiones no coincide) y se cargan al sistema
SAP para actualizar las recetas de preparacion.

Aplicando esta metodologia, se han obtenido al dia 31 de mayo los siguientes
resultados de avance en planta.

A continuacion, se presenta el porcentaje de avance por areas:

llustracion 7. Porcentaje de avance en determinacion de tiempos mediante metodologia propuesta. Autoria
propia.
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llustracion 8. Cantidad de recetas determinadas por Area productiva. Autoria propia.
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DE RECETAS PLANTA
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El proceso ya se aplico a todas las recetas de planta. Las que estan pendientes es
porque de acuerdo al andlisis de los datos y diagramas, no se observa un
comportamiento estable que permita determinar los parametros que se buscan o
existen tienen muy pocos datos con los que se pueda trabajar. Para estos casos se
procede a trabajar con recetas similares de acuerdo a la agrupacién de procesos.

Es cierto que esta metodologia se rige bajo el supuesto de que los tiempos de
ejecucion de los procesos siguen una distribucion normal y para verificar esto es
necesario realizar multiples pruebas de independencia y bondad de ajuste. Sin
embargo el hecho de descartar las muestras que estuvieron mas desviadas y
analizar cada actividad por separado, fortalece bastante el modelo y le da
confiabilidad para establecer los tiempos que luego servirAn para controlar
procesos, ajustar costos, medir capacidades de planta, programar oOrdenes y
calcular indicadores de produccion.

En la labor diaria de revisién de érdenes, se ha observado que las recetas que han
tenido su ajuste de tiempos por esta metodologia han reducido considerablemente
las diferencias entre el tiempo establecido y los tiempos que consumen la orden.
Con esto también se han podido ajustar los costos de los productos en lo que se
refiere a horas hombre, horas maquina y CIF.

Con esta metodologia, aunque no se obtiene la precisién deseada en determinar
tiempos de actividades, se logra una alta eficiencia en la labor con buenos
resultados. En tres meses de trabajo de cinco personas se lograron ajustar en total
453 recetas de planta y 619 de empaque, un total de 1072 recetas, mientras que de
la anterior forma en dos meses se ajustaron solo 40.
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1.2. ETAPA 1: DIAGNOSTICO

Para el desarrollo del proyecto, manejo y tratamiento de la informacion,
principalmente se utilizan las herramientas de Excel con su complemento de
Andlisis de datos y el complemente externo SPC; el software para analisis
estadistico que ofrece Promodel, Statfit en su version 2 y el software StatGraphics
Centurion. Los diagramas que se adjuntan en el trabajo son desarrollados con la
ayuda de estas herramientas.

El diagnostico de la calidad en los procesos del Area Estéril se sustenta bajo los
principios de: flexibilidad, mejora continua, sinergia, fiabilidad, racionalidad y
generalidad. Estos principios son presentados mas adelante y explicados uno a uno
bajo el estado actual que se tiene en el Area luego de presentar la informacion
reunida y los métodos que se trabajaron.

Para el desarrollo de esta etapa se realizo la recoleccion de datos por observacion
directa, entrevistas informales, revision de documentacion fisica y virtual (SAP), y
monitoreo de operaciones. También se consulté la informacién tedrica sobre la
realizacion de andlisis y procesos.

1.2.1. Agrupacién de productos, diagramas de flujo y operaciones.

Actualmente el Area Estéril maneja 56 referencias diferentes de productos que son
entregados en forma de producto semiterminado al almacén para su posterior
acondicionamiento o empaque. Para saber en qué medida impactan los factores
positivos y negativos en el area, se armaron familias de productos o referencias y
se observé en qué manera se alteran los procesos de las familias. Cada referencia,
utiliza diferentes recursos y se procesa por diferentes etapas, con el fin de identificar
qué operaciones estan generando el mayor impacto y en qué medida, se procedid
a realizar la agrupacion de familias de referencias que sigan las mismas etapas de
proceso Yy diferente a esto la agrupacion de productos que utilicen los mismos
recursos en sus diferentes operaciones.

Tabla 1. Agrupacion y cantidad de referencias. Autoria propia.

Grupo No. Referencias

Viales y ampollas 1 29
Viales y ampollas 2 13
Enoxpar 4
Jeringas y Goteros 10

Total 56

Los numeros que distinguen las operaciones fueron determinados por el sistema
SAP y la organizacién que se maneja en este.
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llustracion 9. Diagrama de proceso de Ampollas y Viales (1). Autoria propia.

20(Preparacion a
40|Lavado de ampolla/vial
60|Lavado de recursos
80 Despirogenizacion / secado en
horno
100|Esterilizacién en autoclave @

Operacion
Esterilizacidon en autoclave
Despirogenizacion /

120|Envase
140(Inspeccion
llustracion 10. Diagrama de proceso de Ampollas y Viales (2). Autoria propia.
20|Preparacion
40(|Lavado de ampolla/vial
60|Lavado de recursos
80|Despirogenizacion en horno
100
120|Envase
140|Inspeccidn
Tindalizacion en horno

80

llustracion 3. Diagrama de proceso de Enoxpar. Autoria propia.

20|Preparacion °
40|Lavado de ampolla/vial
60|Lavado de recursos
80|Despirogenizacion en horno
100|Esterilizacion en autoclave
120(Envase w

140|Inspeccion
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llustracion 11. Diagrama de proceso de Jeringas y Goteros. Autoria propia.

e

20|Preparacion
40|Lavado de ampolla/vial

60|Lavado de recursos

100|Esterilizacion en autoclave
120|Envase
140|Inspeccidn

Segun los datos obtenidos, se clasificaron entonces las diferentes operaciones de
acuerdo a los recursos que utilizan:

e Clasificacion de grupos de lavado de materiales de envase, determinado por
el tipo de lavado y la maquina que se utiliza.

Tabla 2. Clasificacion de productos por proceso de lavado. Autoria propia.

Agrupacion Descripcion No. Productos
de lavado
1 Ampollas 16
2 Goteros 7
3 Jeringas 7
4 Viales 11
5 Viales (boca 20mm) 15
Total 56

Este proceso se basa en lavar todo lo que son ampollas y viales de diferentes
tamafos. Para esto deben abrir las cajas que traen los materiales, colocarlos
en los formatos de la maquina, introducirlos en la maquina que se programa
para hacer diferentes ciclos de lavado acordes al material que se lava, retirar
los materiales de los formatos y acomodarlos en canastas metalicas que
posteriormente se pasaran a los hornos.

Todas las ampollas, sin importar su tamafo, son lavadas en la maquina
Cozzoli 1. Los formatos de esta maquina admiten una cantidad maxima de
180 ampollas, es decir que cada ciclo de la maquina sélo puede lavar esta
cantidad de material.

32



Para el caso de goteros y jeringas, no se lava directamente el material ya que
este viene esterilizado y listo para envasar el medicamento. Lo que se hace
en esta area es limpiar las bolsas en las que viene el material y sanitizarlas
para ingresarlas con las condiciones necesarias que exige el area de envase.
Para estos casos, también es necesario limpiar adecuadamente los carros
en los que se ingresan las bolsas por la esclusa.

El lavado de viales diferentes a los que tienen boca de 20mm, se hace
manualmente con agua purificada. Debido al tamafio de estos viales y las
condiciones en las que se lavan, son aquellos que presentan mayor tiempo y
variabilidad de proceso. A favor se tiene que los tamafios de estos lotes son
considerablemente menores a los de los demas productos.

En cuanto a los viales con boca de 20mm, se utiliza la maquina de lavado
Cozzoli 2, muy similar a la Cozzoli 1 a diferencia de que esta disefiada para
envases mas grandes y su capacidad de formatos es menor, equivalente a
120 viales por formato. El proceso que se sigue es el mismo que se realiza
para las jeringas.

Clasificacion de grupos de utilizacion de hornos de despirogenizacion,
determinado por el nivel de utilizacion del horno.

Tabla 3. Clasificacion de productos por proceso de despirogenizacién. Autoria propia.

A.gru!:)acién por Descripcion No:
utilizacién de horno Productos
1 Despirogenizacion antes de envase 26
2 Despirogenizacion antes y después de envase 9
3 Despirogenizacion antes de envase y tindalizacion 4
4 Sélo despirogenizacidon de materiales para envase 14
5 Secado antes de envase 3
Total 56

La operacion de despirogenizacion es un método de esterilizaciéon que se
aplica a los materiales de vidrio. Esta basado en la muerte de bacterias por
calor seco y la destrucciéon de los pir6genos (restos) de estas. Los hornos
estan programados para elevar su temperatura, mantenerla constante en
200°C por 2 horas y disminuirla gradualmente. Este ciclo dura alrededor de
6 horas y no varia si se ingresa mayor o menor cantidad material dentro de
este.

Clasificacion de grupos de envase, determinado por la maquina envasadora
gue se utiliza.
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Tabla 4. Clasificacion de productos por proceso de envase. Autoria propia.

Agrupacion Sl No.
de envase Productos
1 Ampollas 16
2 Enoxpar 4
3 Goteros 7
4 Jeringas 3
5 Simprobac / Ivercide / Potental 9
6 Viales (5ml-20ml) 10
7 Viales (50ml|-250ml) 7
Total 56

El envase es, basicamente, rellenar los frascos, ampollas, viales o jeringas
con el medicamente y sellarlo. De acuerdo a la informacién proporcionada
por los quimicos del area, esta es la operacion en donde hay mayor riesgo
de contaminar el medicamento o generar inconformidades a nivel de calidad.
Por esto, dentro del area estéril, el area de envase tiene un nivel aséptico
mas estricto, para entrar alli, las personas deben utilizar uniformes especiales
gue a diario se esterilizan y so6lo sirven para un uso. Ademas deben hacer un
lavado de manos exhaustivo y estar sanitizando el ambiente y el uniforme
(especialmente los guantes) constantemente dentro del area. Es necesario
gue en todo momento, una persona se encargue de la limpieza del area,
diferente a las limpiezas que hacen las personas involucradas directamente
en los procedimientos con medicamentos.

Dentro del area de envase, existen ciertas reglas extraordinarias, por
ejemplo, se prohibe el ingreso de papeles, utiles, y deméas elementos
contaminantes; el ingreso de los equipos y materiales del proceso debe
hacerse por medio de la esclusa y debe estar debidamente limpio y
sanitizado; no esta permitido remover ninguna parte del uniforme dentro del
area.

Todas las ampollas se envasan en las maquinas Shun-yi 1 y Shun-yi-2, no
hay ninguna diferencia entre estas dos, mas que su tiempo de utilizacion.

Las jeringas de Enoxpar, se envasan en la maquina DARA. Esta maquina
estd dedicada exclusivamente a este producto y es la mas nueva del area.
Actualmente solo tiene 1 afio de utilizacion y los indices de rechazo que
genera en su envase son extremadamente bajos si opera en condiciones
normales.

El envase de goteros es realizado con la maquina Cozzoli 674. Esta
operacion tiene ciertas deficiencias como que la maquina unicamente rellena
el envase del liquido, el resto del procedimiento es completamente manual.
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Por esto es necesario tener entre 7 y 8 personas trabajando en el envase de
goteros cuando hay ordenes de estos medicamentos.

Las demas jeringas, diferentes a Enoxpar, se envasan en la maquina
General. Si la maqguina y el ambiente estan en condiciones adecuadas, no se
generan problemas con esta operacion.

Para el caso puntual de 3 productos, Simprobac, Ivercide y Potental; se utiliza
la mé&quina envasadora Greatide y la grafadora Zalkin. El proceso de grafar
consiste en poner la tapa del envase y sellarla.

Los viales con boca de 20mm, se envasan en la maquina Chun-Jye.

Los demas viales, se envasan con la Bomba Peristéltica y la Grafadora
Zalkin.

Clasificacion de grupos de inspeccion o revision de productos, determinado
por la forma de inspeccién y maquina que se utiliza.

Tabla 5. Clasificacion de productos por proceso de inspeccién o control 6ptico. Autoria propia.

Agrupacion de . No.
inspeccién Descripcion Productos
1 Ampollas 13
2 Goteros 7
3 Inflacor retard y hematin 3
4 Jeringas 7
5 Viales 26
Total 56

1.2.2. Principales deficiencias que afectan la calidad del proceso

El ambiente del cuarto en donde se lava el material de envase (ampollas y
viales).

La alta temperatura de las éreas de fabricacion y envase.

El mantenimiento inadecuado de las maquinas envasadoras, revisoras y de
lavado.

El desgaste de las maquinas.

Problemas en los sistemas de apoyo critico (SAC), principalmente con la
calidad del agua, y el aire comprimido.

Elincumplimiento de las normas dentro del area aséptica (utilizacion de papel
y otros utensilios).

La capacitacion periédica de nuevo personal.

La limitacion manual del proceso de revision Optica.
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Los arreglos locativos del Area.

Diferente a la revision visual del area de trabajo, de materiales y un control
sencillo de envase realizado por inspectores de calidad, no existe una
metodologia implementada a nivel de Control de Calidad.

1.2.3. Deficiencias en el manejo de la informacién

En el sistema SAP no se cargan datos de las caracteristicas del
medicamento, sélo se puede observar el rendimiento del proceso.

Para algunos lotes de materia prima, no se ingresaron valores fisico-quimicos
en los campos designados para esto, por ejemplo: el valor de la potencia.
En algunos medicamentos la unidad de la forma farmacéutica es errobnea en
el sistema SAP.

A pesar de que el sistema tiene todas las operaciones de cada proceso, no
se evidencia una relacién entre ellas, es decir, no tienen dependencias entre
estas.

En algunos casos, el sistema no calcula las cantidades necesarias de
materiales de manera correcta.

1.2.4. Diagnéstico de acuerdo a los principios

1.2.4.1. Flexibilidad

Se determinan cuatro tipos de flexibilidad:

Flexibilidad del producto. En este aspecto, el Area Estéril tiene un buen
nivel, dado que actualmente tiene la capacidad de producir un total de 56
productos de referencias diferentes. Aunque es necesario decir que la
definicion completa de flexibilidad de producto no soélo incluye que se pueda
realizar una amplia variedad de productos, se refiere a que esto también se
debe hacer bajo el mismo volumen de produccién. Por este aspecto no se
puede decir que el Area tiene un alto o superior nivel de flexibilidad del
producto dado que la capacidad de la ultima operacion de cada producto
(Inspeccion) limita todo el sistema.

Flexibilidad del volumen. En este aspecto el Area es deficiente, la limitacion
de capacidades de hornos, autoclave, maquinas lavadoras en adecuadas
condiciones y la operacién de inspeccion (tanto manual como por maquina)
son los factores que limitan en gran proporcion que el volumen de produccion
cambie con la velocidad de la operacién, es cierto que se necesitan las
personas y hay procesos muy manuales, pero no se dispone de las
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condiciones adecuadas para cumplir con un buen nivel de flexibilidad de
volumen.

e Flexibilidad de las lineas o procesos de produccion. La jefatura del Area
de Estéril, se enfoca en capacitar a los operarios en diferentes actividades
para que se puedan suplir necesidades de personal en corto plazo y se tienda
a lograr una carga equitativa del trabajo. Sin embargo, procesos como la
inspeccion, el envase y la preparacion, requieren de un nivel determinado de
experticia en los operarios y la politica de contratacion y despido que maneja
la empresa a nivel general, no sélo dentro del Area Estéril, no favorece el
aprendizaje ni una buena disponibilidad de trabajadores que permita lograr
buenos niveles de flexibilidad en los procesos.

e Flexibilidad mixta. En este punto se observaron varias cosas:

» No se concreta el desarrollo de nuevos productos.

» Se ha pasado a terceros la fabricacién de algunos productos para
tener capacidad de responder a la demanda de los productos
tradicionales.

» La empresa no invierte en nuevas tecnologias para la planta actual.

Por todo esto, no se puede afirmar que el Area Estéril tenga un buen nivel de
flexibilidad mixta.

1.2.4.2. Mejora continua

La mejora continua pretende mejorar los productos y procesos de una organizacion.
En Chalver se ha encontrado que existen diferentes politicas que no buscan la
mejora directa a nivel productivo, sino la adecuacion de lo que hay al entorno. Por
ejemplo, en lugar de enfocarse en aumentar niveles de produccion y disminuir
tiempos de lead time, la empresa prefiere determinar un alto nivel de inventario que
les permita responder por largos periodos. Esto es una clara deficiencia suméndole
el hecho de que no se manejan modelos logisticos de inventario, se pierden
productos por caducidad y no hay suficiente espacio para almacenar WIP y
Producto terminado.

Otra politica que impide la mejora continua, es la que maneja desarrollo humano
con su contratacion y despido. Se ha evidenciado que esta industria necesita de
mano de obra calificada, el nivel de calidad que deben tener los productos debe ser
muy alto por naturaleza, y la empresa no ofrece las condiciones adecuadas para
sus trabajadores. En todo momento estan ingresando y saliendo personas a nivel
operativo y por esto, no se logra avanzar en la curva de aprendizaje de manera
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constante. A parte de que no hay una relacion o un estudio que determine en costo
— beneficio de esta politica para ser aplicada como esta actualmente.

Lo anterior se refiere a la actitud general de la organizacion y la configuracion de la
base para una estabilizaciéon dentro de la mejora continua que afecta a todas las
areas. En lo que respecta a la deteccion de errores, control de procesos o mejoras;
se ve la tipica resistencia al cambio de las organizaciones. Se ha tenido la
oportunidad de asistir a reuniones gerenciales en la que se han discutido estos
temas, sin embargo no se llegan a concluir planes de accion que se enfoquen en
mejorar la sinergia de la empresa y las cosas que se tienen mal adecuadas en
diferentes niveles organizacionales pueden tardar meses en cambiar.

El contra peso de estos factores negativos, es el enfoque que tiene la organizacion
hacia una nueva planta. Actualmente esta trabajando en el disefio y construccion
de una planta de produccién en Sopoé de la mano de su arquitecto y departamento
de ingenieria, algo que pocas empresas tienen. La norma establece que en las
zonas urbanas no podran seguir operando plantas de este tipo, por esto Chalver
esta trabajando en la nueva planta en Sopd para trasladar toda su operacion
productiva.

Otro factor que favorece al Laboratorio en términos de mejora continua, es que los
Jefes de produccién son personas altamente capacitadas, incluyendo al Jefe del
Area Estéril, en lo que respecta a la fabricacion y calidad de medicamentos. Aunque
el departamento de Calidad y las condiciones no sean las mas adecuadas, los Jefes
siempre estan trabajando directamente en sus areas garantizando una calidad
adecuada en sus productos. Ellos son quienes responden por desviaciones de
rendimientos, causales de incumplimiento y otras labores.

1.2.4.3. Sinergia

Aplicado al mundo empresarial, la sinergia es la produccion de efectos adicionales
qgue resulta del trabajo conjunto de dos o mas organizaciones, teniendo en
cuenta que esos efectos no se producirian si esas organizaciones actuaran por
separado. Chalver actualmente trabaja con procesos de maquila para una parte de
sus productos, e incluso también maquila algunos productos para otros laboratorios.

El Area Estéril, en los Gltimos afios ha trabajado en la fabricacion de medicamentos
de la linea humana y veterinaria, sin embargo, desde el afio pasado se ha venido
entregando a terceros la fabricacion de los productos veterinarios para de esta
forma cumplir con normas mas estrictas en el cuidado y la calidad de los productos
de la linea farmacoldgica humana. Algunos de los productos del Area que hoy estan
en manos de terceros son el Enrovet, Inflacor (Animal) y Melodol. De cierta manera,
esto ha hecho que el Area tenga una mayor flexibilidad en los productos de linea
humana, pero no hay que olvidar que aun se trabaja con unos pocos productos de
veterinaria como el Clordelin y el Glomax. Hablando puntualmente de sinergia, la
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relacién del Area Estéril con empresas de terceros beneficia su capacidad de
produccion, pero como esta hoy en dia el Area, igualmente tiene que seguir
manejando los procesos de documentacion, devoluciones y entregas de sus
productos tercerizados lo cual ralentiza la operacion de los operarios indirectos.

En cuanto a la relacion productiva del Area Estéril y las demas areas de Chalver, se
observé que se realizan préstamos de personal, de equipos y materiales. El
préstamo de personal, a niveles productivos, favorece la capacidad de produccion;
pero los préstamos de equipos y materiales pueden llegar a causar una
contaminacion cruzada o la afectacion de la calidad de los productos en otras
formas.

1.2.4.4. Fiabilidad

La permanencia de la Calidad de los productos a lo largo del tiempo, principalmente,
se ve afectada por el deterioro de las maquinas, el volumen de produccioén y la alta
rotacion de personal como se ha mencionado anteriormente.

Por otro lado se beneficia este factor en cuanto a los Procedimientos Operativos
Estandar (POES) que son estrictamente regulados por las entidades externas y los
departamentos internos de la empresa. En ellos se establecen todas las funciones,
acciones, medidas, responsabilidades, actividades, procedimientos y demas; que
debe cumplir cada persona y las normas que debe acatar para esto. En ellos se
incluyen todos los procesos de fabricacion, las medidas, duraciones, muestras que
hay que tomar y cualquier factor que se pueda considerar en el aseguramiento de
la calidad de los productos. La regulacion interna de los POES esté bien controlada
y se manejan periodos de actualizacion constantes.

El Area Estéril cuenta con una Supervisora que, aparte del Jefe se encarga de
verificar que todas las labores se realicen adecuadamente, es una Quimica
Farmacéutica calificada que cumple sus labores de manera atenta y correcta. Los
inspectores de la planta también entrar a participar de manera activa en el
cumplimiento de las normas y el control de las condiciones de espacios y materiales.
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1.3. ETAPA 2: LEVANTAMIENTO DE INFORMACION

Para esta etapa se determina recolectar informacion clave que sea la entrada para
el estudio de métodos estadisticos.

1.3.1. Variables

Se determinan como variables clave de los medicamentos:

e Volumen de llenado de unidades en el envase del medicamento.
e Ph del medicamento en la preparacion.

1.3.2. Atributos

Se determinan como atributos clave de los medicamentos:

e Cantidad de unidades lavadas y cantidad de unidades rechazadas en lavado.
e Cantidad de unidades inspeccionadas, cantidad de unidades rechazadas en
la inspeccion y su motivo de rechazo.

1.3.3. Informacién adicional
Se determinan como datos adicionales:

e NuUmero de orden de produccion.

e Cadigo y descripcién de material.

e Numero de lote y cantidad de lote.

e Fechas y horarios de lavado de materiales.

e Fechas y horarios de envase de medicamentos.

e Fechas y horarios de inspeccion de medicamentos.
¢ Fecha de entrega de producto semiterminado.

e Densidad de medicamento.

e Peso neto del medicamento en su envase.

Se determinan como parametros de comparacion:

e Descripcion del aspecto del medicamento.

e Rango de pH en el que se considera conforme el producto.
e Volumen minimo y maximo.

e Densidad minima y maxima.

¢ Rendimientos esperados del proceso.

e Tamafio de lote moda.

e Tamarfo de lote maximo y minimo.
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Debido a la limitacion del tiempo del proyecto, se seleccionan cuatro presentaciones
de productos con caracteristicas diferentes entre si, para ser catalogados como los
objetos de estudio. En esta seleccion se buscé escoger productos que pasaran por
los procesos que presentan mayor variabilidad, que fueran de diferentes tamafos y
formas farmacéuticas. En este caso se descartan los frascos goteros dado que su
proceso de inspeccion y lavado no presenta mayores complicaciones. Se descartan
también las jeringas por la misma razén de los goteros, ademas de que estas
tampoco presentan una complicacion en su envase gque necesite una atencion
urgente.

1.3.4. Productos a analizar

A continuacion se describen las presentaciones de los medicamentos
seleccionados:

1.3.4.1. Inflacor inyectable retard x 1ml

Suspension inyectable envasada en ampolla que se usa para el tratamiento de
enfermedades moderadas a severas, agudas y cronicas autolimitadas que
responden a la corticoterapia sistémica, y especialmente en pacientes en los
cuales no es factible el tratamiento corticosteroide por via oral. Osteoartritis,
sinovitis, artritis reumatoidea, bursitis aguda y subaguda, epicondilitis,
tenosinovtis, miositis, fibrositis, tendinitis, artritis gotosa, estado asmatico, rinitis
cronica refractaria, dermatitis por contacto, dermatitis atopica, reacciones de
hipersensibilidad a farmacos.

Sus ingredientes activos son el fosfato y el acetato de betametasona. (Reg. San.
INVIMA 2009M-0009967).

llustracion 12. Fotografia de producto final Inflacor Retard. Extraida de
(http://co.mivademecum.com/medicamento-inflacor-retard-id-8974).

Inflacor
2lomeraso
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1.3.4.2. Hematin inyectable 20 mg/ml x 5ml

Solucién inyectable envasada en ampolla para aplicacion intravenosa. Se utiliza
de acuerdo a las indicaciones: Intolerancia demostrada a las preparaciones de
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hierro por via oral. En los casos en que exista necesidad clinica de suministro
rapido de hierro a los depdsitos de hierro. En enfermedad inflamatoria intestinal
activa, cuando los preparados de hierro por via oral sean ineficaces o mal
tolerados. Pacientes sometidos a hemodidlisis. Pacientes con problemas de
absorcion intestinal de hierro. Tratamiento concomitante con eritropoyetina.

Sus ingredientes activos son el complejo de sacarosa e hidréxido de hierro (111).

(Reg San. No. INVIMA M 004706).

llustracion 13. Fotografia de producto final Hematin. Extraida de
(http://www.drogueriacolon.com/VChalver.html).
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1.3.4.3. Clordelin vet inyectable 300 mg/ml x 20m|

Solucién inyectable antimicrobiano envasado en viales que tiene accion sobre
bacterias patdégenas Gram positivas y bacteroides. Estd indicado en el
tratamiento de mastitis causadas por Streptococcus spp., Staphylococcus spp.,
Corynebacterium spp., (incluidos los resistentes a otros antibiéticos) por su
actividad sostenida.

Su ingrediente activo es la Lincomicina.

Reg. ICA No. 1995 DB.
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llustracion 14. Fotografia de producto final Hematin. Extraida de
(http://lwww.soydelcampo.com/vademecum_veterinario/productos.php?id=3116&prod=CLORDELIN-V).

1.3.4.4. Simprobac TS suspensidn inyectable x 50ml

Suspension inyectable antibacteriano envasada en viales, que presenta una
formulacion para el tratamiento de enfermedades e infecciones producidas por
gérmenes gram positivos y gram negativos.

Sus ingredientes activos son La Sulfadiazina y el Trimetoprim.

Reg. ICA No. 2182-DB

llustracion 15. Fotografia de producto final Hematin. Extraida de
(https:/lwww.chalvervet.com/index.php/porcinos-1/antibioticos-porcinos/simprobacts.html).
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1.3.5. Parametros establecidos por el laboratorio

A continuacion se presentan los parametros de los medicamentos determinados por
el Laboratorio en sus Procedimientos Operativos:

Tabla 6. Parametros de medicion para variables de productos. Autoria propia, basado en Procedimientos
Operativos Estandar de fabricacion de productos Laboratorios Chalver.

| oi [ volumen (mi) [} Densidad (g/m)

Producto Aspecto Minim Minim Minim
o Maximo o Maximo o Maximo

Suspension viscosa
Simprobac | uniforme de color blanco a 9.5 10.1 50 51.5 1.19 1.23
crema.

Suspension estéril que por
reproso presenta
sedimiento de color blanco
sobrenadante incoloro.

Inflacor 6.8 7.2 1 1.15 1 1.02

Liguido de color café
oscuro, brillante y
Hematin |homogéneo. No debe 10.5 11.1 5 5.3 1.135 1.185
observarse presencia de
particulas extraiias.

Liquido homogéneo
transparente, incoloro o
Clordelin |ligeramente amarillo, olor 3 5.5 20 21 1.05 1.15
caracteristico, libre de
particulas extrafias.

Como se observa, el volumen minimo que especifica CHALVER para sus
medicamentos es igual al volumen que trae la descripcion del producto. Esto se
determina para garantizar la activacion total de la formula porque en dado caso de
que no se inyecte el volumen total de la descripcion del medicamento, el activo
podria no tener la accion esperada.
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Los rendimientos del proceso de medicamentos estériles estan determinados de la
siguiente manera segun POES:

Tabla 7. Rendimientos aceptados para fabricacion de productos estériles. Autoria propia, basado en
Procedimiento Operativo Estandar EMISION Y CONSULTA DE ORDENES DE PRODUCCION.
(FABRICACION, ENVASE Y EMPAQUE).

Forma

Farmacéutica Min  Max
Ampollas 85% | 102%
Viales 90% | 102%
Polvos inyectables 95% | 102%
Gotas 90% | 102%
Jeringas 90% | 102%
Suspensiones 95% | 105%
Polvo liofilizado 90% | 102%

Son clasificados de acuerdo a su forma farmacéutica, sin importar otros atributos de
los medicamentos como viscosidad, tamafio, material de envase, maquinas,
utensilios, métodos y demas.

Para el caso de este proyecto, el Inflacor, Hematin y Simprobac, entran dentro de la
clasificacion de ‘Suspensiones’; y el Clordelin se clasifica como ‘Viales’. Sus
rendimientos aceptados serian entonces 95% - 105 % y 90% - 102%
respectivamente.

Los limites superiores de rendimientos estan por arriba del 100% debido a que las
ordenes manejan tanto una cantidad base, expresada en litros, como una cantidad
de unidades, expresada en la misma unidad (ampolla o vial), y la equivalencia que
hace entre estas dos es un valor esperado.

De acuerdo a un analisis histérico de todas las 6rdenes trabajadas por el Laboratorio
en el afio 2018, se determinaron varios resultados, entre estos los estadisticos
descriptivos de los materiales trabajados. Se presentan a continuacion los
resultados de los materiales clasificados como suspensiones que son objeto de este
trabajo:

Tabla 8. Descripcion estadistica de rendimientos de 6rdenes trabajadas en el afio 2018. Autoria propia.

Desviacion Coeficiente
Recuento | Promedio . ([ Minimo Maximo Rango

IELGET .

Variacion
Hematin 41 0,974 0,042 4,31%| 0,877 1,078 | 0,201
Inflacor 77 1,009 0,024 2,36% 0,927 1,055 0,128
Simprobac 22 0,962 0,031 3,25% | 0,896 0,999 | 0,103
Total 140 0,991 0,037 3,72% 0,877 1,078 | 0,201
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Tabla 9. Descripcion estadistica de rendimientos de 6rdenes trabajadas en el afio 2018 (2). Autoria propia.

Sesgo Estandarizado  Curtosis Estandarizada

Hematin -0,755 0,605
Inflacor -4,170 4,114
Simprobac -1,618 -0,092
Total -4,219 1,819

Es importante aclarar que en este estudio no se tuvieron en cuenta las 6rdenes de
reproceso.

Solo con el resumen estadistico se puede evidenciar que sus rendimientos no son
iguales, por esto se deberia analizar los parametros con los que se controla el
rendimiento debido a que son procesos con fuertes diferencias y diferente uso de
recursos. De igual manera, en el disefio metodoldgico se aplicaran las pruebas
necesarias para determinar estadisticamente la relacion de los productos en esta
variable.

Como indicador de advertencia, se ve que el sesgo estandarizado y la curtosis
estandarizada se encuentran fuera del rango de -2 a +2 para el Inflacor. Esto indica
algo de no normalidad significativa en los datos, lo cual viola el supuesto de que los
datos provienen de distribuciones normales. Por esto ser4 necesario aplicar
pruebas no paramétricas como la Kruskal-Wallis para comparar las medianas en
lugar de las medias.
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1.4. ETAPA 3: IDENTIFICACION DE PUNTOS CRITICOS DE LA
OPERACION

En esta etapa se pretende determinar en qué momento, por qué motivo o0 cOmo se
estan causando la mayoria de desviaciones que se presentan en la producciéon de
productos estériles en Laboratorios Chalver.

Para esto se analiza la informacion presentada en las anteriores etapas y se revisan
los registros de desviaciones en rendimientos.

Al revisar los documentos de procedimientos que evalian los rendimientos de los
procesos, se encuentran deficiencias descritas a continuacion:

e Los parametros con los que se evalua el control de los rendimientos de
procesos, no diferencian entre volumen, forma, o medicamento. Como se
evidencia en la Tabla 8 de acuerdo a las medidas descriptivas de los
diferentes productos, no se puede decir que todos tienen el mismo
rendimiento.

e Todos los elementos que pasan por lavado de recursos, necesarios en el
envase, como partes de maquina, frascos y utensilios; no se transfieren
directamente al horno, autoclave o cuartos de envase; en cambio, deben
seguir un recorrido a traves del &rea de preparacion, esclusas, pasillos y area
de lavado, ver llustracion 16. En este trayecto se aumenta la probabilidad de
contaminacion.

llustracion 16. Recorrido de los elementos de envase después de ser lavados. Plano Area Estéril. Anexo MI-
004-02 Laboratorios Chalver.

EMVASE T

ALMACTH
MEY, ERVASE

PREPARACION 1

.
N3 s =
Z ERMVASE 3 %

] PROFARACIDN T

HORNG

=
g EREaSE 4 E ESTERRIZACION

PREPAFACION 3
MG
CURRTO DE EOUIRGS
P .
CUARTE TAHOUE LSPGO EWVASE, 3 CSHRILES
F2 353 B 2

47



El 65% de las presentaciones o materiales que se fabrican en el Area Estéril,
son inspeccionadas manualmente. Las condiciones de los puestos de
inspeccidn no son las mas adecuadas para satisfacer una revision
prolongada por horas de una persona. El desgaste fisico y mental de las
personas, puede afectar su capacidad de revision. La salud de estos
empleados se ve afectada por las condiciones de la operacion. Para entrenar
a un empleado en esta operacion se requiere de mucho tiempo y actualmente
no se dispone del suficiente personal en esta area.

El desgaste de las maquinas lavadoras y envasadoras es abrupto,
aproximadamente 3 veces por semana se estan reportando fallas de
maquinas al area de mantenimiento. Relacionado a los productos de estudio,
la lavadora Cozzoli 2, encargada del lavado de viales, ha presentado
inconvenientes en el filtro y la bomba. Esto ha ocasionado que el agua no
cumpla con las condiciones de purificacion necesarias y que las inyecciones
de cada ciclo no tengan la suficiente potencia para lavar los materiales de
envase adecuadamente.

Las condiciones en el area de lavado y la manualidad del proceso ocasiona
que parte de los materiales contengan residuos de particulas contaminantes.
Los filtros de flujo laminar encargados que ventilar el aire de la planta, estan
clasificados en diferentes niveles. Los que se encuentran instalados en el
area de lavado no son los de mas alto nivel y el exponer los materiales
después de lavarlos al aire del cuarto ocasiona que estos queden con
particulas en sus paredes. A parte de esto, las ampollas y viales, son
manipulados por las personas antes y después de ser lavados, aunque las
personas tienen guantes, el solo hecho de tocarlos puede generar un alto
namero de rechazo en estos.

Las condiciones locativas de las areas de envase, no son adecuadas para
satisfacer la integralidad del producto. En un proceso puntual, los frascos
rellenos de medicamento al granel deben ser cargados manualmente para
ubicarlos en posicion de envase. Por esta condicién, accidentalmente se
caus6 el derrame del 60% de una orden de produccién con imposibilidad de
recuperacion.

Aunque existe una verificacion y liberacibn de area que realiza el
departamento de calidad al momento de fabricar y envasar los
medicamentos, se nota la necesidad de ejercer un control mas estricto en el
proceso de envase y una verificacion y control en el proceso de lavado de
materiales de envase.
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1.5. ETAPA 4: DISENO METODOLOGICO DEL CEP

1.5.1. Andlisis de rendimientos y determinacion de parametros de control
adecuados

Primero se procede a realizar un andlisis estadistico de los rendimientos del proceso
de los productos.

1.5.1.1. Pruebas de homogeneidad

Como tres productos de estudio, estan clasificados como suspensiones (Inflacor,
hematin y simprobac), se realizan pruebas de homogeneidad para determinar si sus
rendimientos estadisticamente, son iguales.

Tabla ANOVA

Tabla 10. Resultados prueba ANOVA para rendimientos. Autoria propia.

Fuente Suma de Cuadrados Gl Cuadrado Razén-F  Valor-
Medio P
Entre grupos 0,055 2 0,027 28,08 0,00
Intra grupos 0,134 137 0,001
Total (Corr.) 0,189 139

La tabla ANOVA descompone la varianza de los datos en dos componentes: un
componente entre-grupos y un componente dentro-de-grupos.

La razon-F, que en este caso es igual a 28,08, es el cociente entre el estimado
entre-grupos y el estimado dentro-de-grupos. Puesto que el valor-P de la prueba-F
es menor que 0,05, existe una diferencia estadisticamente significativa entre las
medias de las 3 variables con un nivel del 5% de significacion.

Pruebas de multiples rangos

Tabla 11. Resultados prueba de multiples rangos para rendimientos. Autoria propia.

Método: 95,0 porcentaje LSD
Simprobac 22| 0,962 | X
Hematin 41| 0,974 | X

Inflacor 77| 1,009 X
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Contraste Sig. | Diferencia +/- Limites

Hematin - Inflacor * -0,034841 0,0119596
Hematin - Simprobac 0,012088 0,0163486
Inflacor - Simprobac * 0,046929 0,0149546

Esta tabla aplica un procedimiento de comparacion multiple para determinar cuéles
medias son significativamente diferentes de otras. La mitad inferior de la salida
muestra las diferencias estimadas entre cada par de medias. El asterisco que se
encuentra al lado de los 2 pares indica que estos pares muestran diferencias
estadisticamente significativas con un nivel del 95,0% de confianza. En la parte
superior de la pagina, se han identificado 2 grupos homogéneos segun la alineacion
de las X's en columnas. No existen diferencias estadisticamente significativas entre
aguellos niveles que compartan una misma columna de X's. El método empleado
actualmente para discriminar entre las medias es el procedimiento de diferencia
minima significativa (LSD) de Fisher.

Prueba de Kruskal-Wallis

Tabla 12. Resultados prueba Kruskal-Wallis para rendimientos.

Tamafio de Muestra Rango Promedio

Hematin 41 51,293
Inflacor 7 90,851
Simprobac 22 35,068

Estadistico = 45,381
Valor-P = 1,39813E-10

intervalos de confianza del 95,0%

Contraste Sig. | Diferencia +/- Limites
Hematin - Inflacor * -39,558 18,7719
Hematin - Simprobac 16,2245 25,6609
Inflacor - Simprobac * 55,7825 23,4728

* indica una diferencia significativa.

La prueba de Kruskal-Wallis evalla la hipétesis nula de que las medianas dentro de
cada una de las 3 columnas es la misma. Puesto que el valor-P es menor que 0,05,
existe una diferencia estadisticamente significativa entre las medianas con un nivel
del 95,0% de confianza.

La segunda parte del desplegado muestra comparaciones por pares entre los
rangos promedio de los 3 grupos. Usando el procedimiento de Bonferroni, 2 de las
comparaciones son estadisticamente significantes al nivel de confianza 95,0%.
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Gréfico Caja y Bigotes

Tabla 13. Gréfico de caja y bigotes para comparacion de rendimientos. Autoria propia.

Grafico Caja y Bigotes
Hematin I — o
Inflacor ma a8 fb—od | —]
Simprobac e I —]
0,87 0,91 0,95 0,99 1,03 1,07 1,11
respuesta

Como ultima prueba de homogeneidad, se presenta el grafico de caja y bigotes en
donde se ve claramente que la muestra tomada de Inflacor es diferente a las demas.
Segun las pruebas aplicadas, se determina agrupar los productos Hematin y
Simprobac dado que no existen diferencias significativas a nivel estadistico en sus
rendimientos.

1.5.1.2. Pruebas de normalidad y bondad de ajuste

Teniendo determinadas las agrupaciones de productos, se procede a determinar si
sus distribuciones son normales, o se adecuan a otro tipo de distribucion.

Shapiro-Wilk

Tabla 14. Resultados prueba Shapiro- Wilk para rendimientos. Autoria propia.

Producto Estadistico Valor-P

Hematin - Simprobac 0,974| 0,414
Clordelin 0,964 | 0,668
Inflacor 0,969| 0,204

La anterior tabla muestra los resultados de la prueba Shapito-Wilk realizada para
determinar si la agrupacion Hematin-Simprobac, y los productos Clordelin e Inflacor,
pueden modelarse adecuadamente con una distribucion normal. La prueba de
Shapiro-Wilk estd basada en la comparacion de los cuantiles de la distribucion
normal ajustada con los cuantiles de los datos.
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Dado que el menor valor-P entre las pruebas realizadas es mayor o igual que 0,05,
no se puede rechazar la idea de que los productos provienen de distribuciones
normales con 95% de confianza.

Kolmogorov-Smirnov

Tabla 15. Resultados prueba Kolmogorov-Smirnov para rendimientos. Autoria propia.

Producto

Valor-P

Hematin - Simprobac | 0,063 0,067 | 0,067 0,938
Clordelin 0,137 0,129 0,137 0,887
Inflacor 0,049 0,100 | 0,200 0,448

La prueba de Kolmogorov-Smirnov calcula la distancia maxima entre la distribucion
acumulada de Inflacor y la FDA de la distribucion Normal ajustada. En este caso, la
distancia maxima es 0,137.

Dado que el menor valor-P entre las pruebas realizadas es mayor o igual que 0,05,
no se puede rechazar la idea de que los productos provienen distribuciones
Normales con 95% de confianza.

1.5.1.3. Limites de Tolerancia Normal

Habiendo comprobado que todos los datos se ajustan a distribuciones normales, se
calculan los limites de tolerancia para determinar entre qué valores caera el 99,73%
de los rendimientos.

Limites de tolerancia del 95,0% para 99,73% de la poblacion.

Tabla 16. Limites de tolerancia con 95% de confiabilidad para rendimientos. Autoria propia.

Tamafo
Producto de
muestra

Media Sigma L. Superior

Inferior

Hematin-Simprobac 63| 0,970]| 0,039 1,108 0,832
Clordelin 18| 0,962 0,017 1,034 0,891
Inflacor 75| 1,011 0,020 1,082 0,940

Asumiendo que los productos provienen de diferentes distribuciones normales, los
limites de tolerancia establecen que se puede estar 95,0% confiados en que 99,73%
de las distribuciones caen entre los limites presentados en la tabla. Estos resultados
se calculan para usarse como ayuda al seleccionar especificaciones razonables

52



para los procesos, dado que las especificaciones actuales, al medir rendimientos,
no estan siendo cumplidas.

Basandose en que las especificaciones se ajusten a la variabilidad del proceso, se
propone establecer estos limites de tolerancia normal calculados como nuevos
parametros de control de rendimientos de proceso para los productos estudiados
del area estéril. Al medir indices de capacidad, debido a que no se rechaza la
hipotesis de que las muestras provengan de funciones de distribucion normales, se
determinara el Cp igual a 1, lo que quiere decir que los limites de control normal,
coinciden exactamente con los limites de especificaciones. Es cierto que el nivel de
calidad no serd muy alto, dado que este esté relacionado a la brecha existente entre
las especificaciones y la variabilidad, pero se permitira controlar mejor del proceso
e investigar realmente cuando hubo una desviacion con un 95% de confiabilidad.

1.5.2. Metodologia para el proceso de lavado

Actualmente, en el proceso de lavado se ejecutan unas actividades que favorecen
el control del mismo. Aunque las condiciones ambientales no garantizan el nivel de
calidad deseado, si se ejecuta un control en proceso en diferentes momentos a
medida que se lavan los materiales de cada orden. Cada media hora se toma una
muestra de 20 ampollas o viales y se verifica si su lavado es conforme. En caso de
gue se hallen problemas en al menos una unidad, se decide volver a lavar todo el
formato de donde se tomd la muestra. El formato es el recipiente en el que se
acomodan los materiales para ser lavados en la maquina. Para ampollas se pueden
acomodar 180 unidades en cada formato y en el caso de viales se acomodan 120
por formato.

Ademas de lo anterior, el area estéril verifica el lavado que estéan realizando las
maquinas antes de dar inicio al proceso como tal. Para esto se toma una muestra
de 200 unidades lavadas que es revisada en su totalidad.

En la llustracion 17 se presenta de manera agrupada las actividades que contiene
el proceso de lavado de materiales de envase.

Es cierto que estas actividades permiten ejercer un control sobre el proceso, sin
embargo, no hay que olvidar que se estan fabricando medicamentos inyectables, si
se aprueba en un lote un solo producto no conforme, se podrian causar problemas
de salud en los consumidores al no recibir el efecto esperado por el medicamento.
Por esto, no es suficiente implementar un control que se ejecuta cada media hora y
que tiene como accion correctiva el lavar unicamente el formato que se analizo en
este momento. Si la maquina empezo a fallar en un momento determinado o existio
algun agente contaminante, lo mas probable es que solo se detecte hasta que se
haga el proximo control y la accion correctiva que se ejecuta en el momento no
considera la totalidad de los materiales lavados desde el ultimo control. Aunque las
condiciones del aire generan particulas que afectan los materiales, se pueden
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implementar mejoras en el proceso de lavado bajo el control y seguimiento riguroso
del proceso.

En este caso, inicialmente se propone la inclusion de una carta de control de
atributos que mida la cantidad de ampollas o viales que no cumplen con el lavado
adecuado con respecto a la cantidad revisada en cada muestra.

Lo ideal seria tomar acciones correctivas inmediatas e implementar la utilizacion de
maquinas autométicas de lavado que eviten tanto el contacto del material con las
personas como el contacto con el ambiente del cuarto y transfieran las unidades
directamente al horno de despirogenizacion, como se ve en las fabricas
farmacéuticas modernas. Sin embargo, la inversion para llegar a esta solucién es
elevada y no se aplicaria en un corto o mediano plazo ya que el Laboratorio
actualmente esta enfocado en invertir en el disefio y construccion de una nueva
planta de manufactura que se ubique en zonas rurales. Esto se proyecta debido a
gue las normas legislativas obligan al cierre de fabricas de este tipo en zonas
urbanas a futuro para empresas de este tipo. Por esto cualquier solucion a corto
plazo que tenga que ver con una inversion de capital alta, no sera considerada por
la direccion empresarial. Por todo esto sera mejor buscar soluciones sencillas y
ejecutables en el corto plazo que mejoren el nivel de calidad de la planta actual.

llustracion 17. Proceso de lavado de materiales de envase (ampollas y viales). Autoria propia.
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En azul, estan las actividades relacionadas a limpieza y preparacion o alistamiento.
En amarillo, estan las actividades de documentacién y papeleo de las 6rdenes.
En verde, las actividades directas del proceso.

En rojo, las actividades determinadas por el area que ejercen control sobre el
proceso de lavado. Estas actividades las hace una persona de la misma area y no
un inspector de calidad o externo.

Para determinar los parametros de las cartas de control, se utilizan los datos
extraidos de diferentes lotes de todos los productos. Debido a que el lavado de
todos los productos de estudio del trabajo, es diferente, se disefia una carta de
control diferente para cada uno de estos. En el apartado individual de cada producto
se explican las diferencias en el lavado de estos.

Se aplicara el procedimiento de Grafico P para datos que describen la proporcion
de veces que un evento ocurre en m muestras tomadas de un producto o un
proceso. Los datos pueden representar la proporcion de elementos defectuosos en
un proceso de manufactura, la proporciéon de clientes que regresan un producto, o
cualquier otro atributo que puede ser clasificado como aceptable o0 no aceptable. Se
resaltan las sefiales de “Fuera de Control”, incluyendo tanto puntos mas alla de los
limites de control, asi como cualquier corrida extrafia en los datos. Las graficas son
construidas en el modo de Estudio Inicial, en donde los datos actuales determinan
los limites de control.
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1.5.2.1. Lavado de materiales de envase para Inflacor Retard (Ampollas)

El material utilizado para envasar el Inflacor Retard son ampollas incoloras de 1ml.
Debido a la viscosidad de este producto, es necesario siliconar estas ampollas
mientras son lavadas. El proceso de siliconar consiste en sumergir las ampollas
durante 5 minutos en Emulsién de dimeticona al 35% de concentracion activa y
ayuda a evitar que el producto se quede pegado en las paredes del material al
momento de ser consumido.

Aplicar la emulsiéon a las ampollas trae consigo algunos problemas al momento de
etiquetar las ampollas, sin embargo, esta actividad hace parte del area de empaque
o acondicionamiento y no es alcance de este proyecto. Por lo anterior, sélo se
enfoca el proceso en el area estéril. Las ampollas de este producto se tienen que
lavar manualmente en canastas llenas de agua purificada que se va renovando cada
20 minutos, luego ser siliconadas y por ultimo hacer dos ciclos de lavado normales
en la maquina lavadora. Esta actividad afecta a nivel de tiempos y duracién del
proceso, sin embargo, no se nota una deficiencia en la calidad del lavado como tal.

El control ejecutado por el area es el mismo, verificar el lavado de 20 ampollas cada
media hora y volver a lavar el formato del que se tomé la muestra en caso de
encontrar alguna inconformidad.

De acuerdo al tamafio de la muestra que se toma actualmente para realizar el
control del proceso. El disefio de un grafico p para atributos, tendria los siguientes
resultados:

Estudio inicial para una carta de control p para el lavado de Inflacor Retard

Datos

e Lotes muestreados: 6

e Tamafo de la muestra: 20

e Total de muestras tomadas: 169

e Atributo a considerar: Calidad del lavado de la ampolla.

e Valor: Proporcion de ampollas no conformes con respecto al nimero de
ampollas muestreadas.

e Limite superior de control: +3,0 sigma

e Limite inferior de control: -3,0 sigma
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Resultados

Tabla 17. Pardmetros estimados para Gréfico de control p — Lavado Inflacor. Autoria propia.

Periodo #1-169
p Media 0,0063
Sigma 0,0177

llustracion 18. Gréfico p — Lavado Inflacor. Autoria propia.
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El gréfico de control se construye bajo el supuesto de que los datos provienen de
una distribucién binomial con una proporcién igual a 0,00630178. Este parametro
fue estimado a partir de los datos. De los 169 puntos no excluidos mostrados en el
gréfico, uno se encuentra fuera de los limites de control. Puesto que la probabilidad
de que aparezcan 1 o mas puntos fuera de limites, solo por azar, es 0,00455255 si
los datos provienen de la distribucion supuesta, se puede declarar que el proceso
esta fuera de control con un nivel de confianza del 95%.

En rojo se marcan los limites de control y en azul los limites externos de advertencia
bajo el pardmetro de 2 sigma. De acuerdo a esto, exceptuando el punto que estuvo
por fuera de los limites de control, se observa que todos los puntos diferentes a p=0,
es decir, en todas las muestras en que al menos una ampolla era inconforme,
superan el limite de advertencia.

Debido al tipo de proceso y al nivel de calidad exigido, esta carta no servira para
analizar tendencias o ciclos, ni sera util para identificar en qué momento se sale de
control el proceso ya que esto se identifica sencillamente en el momento en que dos
ampollas de una muestra son inconformes. Se halla utilidad en estos datos al
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confirmar que cada vez que se encuentre una ampolla inconforme se deben tomar
acciones correctivas ya que se toma como advertencia. Lo importante aqui seria
estimar cada cuanto se debe realizar el proceso de muestreo y cuantas unidades
se deben muestrear. Para esto se presenta el grafico ARL que muestra la longitud
de corrida promedio hasta que una sefal fuera de control se genera.

llustracion 19. Curva ARL para carta p — Lavado Inflacor. Autoria propia.
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En el gréfico se ve que la longitud de corrida promedio entre sefiales es de 150
aproximadamente.

Teniendo en cuenta que el tamafo de la muestra es de 20 unidades, cada 3.000
ampollas lavadas se estaria generando una inconformidad.

Se calcula la cantidad de unidades totales que se deben muestrear de acuerdo a un
Plan de Gestidn de la Calidad Total (AOQL) con un nivel de calidad aceptable de
0,5% y caracteristicas deseadas de porcentaje de defectos promedio 1% y limite de

calidad promedio de 1%. Esto da como resultado un tamafio de muestra de 1.648
unidades totales del lote.

Como el tamafio de lote es de 46.000 ampollas, y cada 3.000 se rechaza una, se
calcula que se deben hacer 15 muestreos durante el proceso.

Para alcanzar el numero de 1.648 unidades inspeccionadas, se deben tomar 110
unidades por cada muestra.

En promedio, para los lotes revisados, se estaban tomando 28 muestras por cada
lote de 20 unidades. Al investigar de donde salen estos parametros, solo se
encontré que la cantidad de muestras no depende del tamafio del lote sino de la
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duracion del proceso y que la cantidad de unidades tomadas por muestra fue un
valor que se establecio arbitrariamente.

Como la duracion de los procesos de lavado depende en gran medida del niumero
de personas que estén trabajando en la linea, no se recomienda tomar cada
muestra por intervalos de tiempo como lo es actualmente. En cambio se recomienda
tomar las 15 muestras de 110 unidades cada vez que se lavan 3037 ampollas, esto
equivale a hacer 17 repeticiones aproximadamente de ciclos de lavado.
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1.5.2.2. Lavado de materiales de envase para Hematin (Ampollas)

Para el envase del Hematin, también se utilizan ampollas incoloras pero del tamafio
de 5ml. Este producto no necesita de la actividad de siliconar. Su proceso de lavado
es mucho mas répido ya que solo se ejecuta un ciclo de lavado por formato como
se describe en la llustracion 17.

El control en proceso es exactamente igual al del lavado del Inflacor, por esto se
distinguen otra dificultad del mismo: los controles en proceso no consideran la
cantidad del lote ni el método de lavado. Por lo anterior se realizan menos controles
en proceso para este producto.

Aplicado el disefio de un gréfico p para atributos, se obtienen los siguientes
resultados:

Estudio inicial para una carta de control p para el lavado de Hematin
Datos

e Lotes muestreados: 6

e Tamarfo de la muestra: 20

e Total de muestras tomadas: 57

e Atributo a considerar: Calidad del lavado de la ampolla.

e Valor: Proporciéon de ampollas no conformes con respecto al numero de
ampollas muestreadas.

e Limite superior de control: +3,0 sigma

e Limite inferior de control: -3,0 sigma

Resultados

Tabla 18. Parametros estimados para Grafico de control p — Lavado Hematin. Autoria propia.

Periodo #1-57
p Media 0,0084
Sigma 0,0204
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llustracion 20. Gréfico p — Lavado Hematin. Autoria propia.
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El grafico de control se construye bajo el supuesto de que los datos provienen de
una distribucién binomial con una proporcién igual a 0,00836842. De los 57 puntos
no excluidos mostrados en el gréfico, cero se encuentran fuera de los limites de
control. No se puede rechazar la hip6tesis de que el proceso se encuentra en estado
de control estadistico con un nivel de confianza del 95%.

Se observa que si la muestra encuentra al menos una ampolla no conforme se
genera una advertencia mas no se sobrepasa el limite de control.

A continuacion, se presenta el grafico ARL que muestra la longitud de corrida
promedio hasta que una sefal fuera de control se genera.

llustracion 21. Curva ARL para carta p — Lavado Hematin. Autoria propia.
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Se obtiene una longitud de corrida promedio entre sefiales de 80 aproximadamente.

Teniendo en cuenta que el tamafo de la muestra es de 20 unidades, cada 1.600
ampollas lavadas se estaria generando una inconformidad.

De acuerdo a el AOQL con un nivel de calidad aceptable de 0,5% y caracteristicas
deseadas de porcentaje de defectos promedio 1% y limite de calidad promedio de
1%. Se obtiene el valor de muestrear 625 unidades totales del lote.

Se deberian tomar 7 muestreos de 89 unidades durante el proceso. Cada muestra
se debe recoger cuando se laven 1.643 ampollas, equivalentes a 9 formatos o nueve
ciclos de lavado.
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1.5.2.3. Lavado de materiales de envase para Simprobac (Viales PEHD)

Para el Simprobac, se utilizan viales ambar y volumen de 50ml. Debido a su tamafio,
el lavado se realiza manualmente. Se juegan varias veces los frascos en dos
canastas con agua purificada (primero en una, después en la otra), que se renueva
cada 20 minutos y se acomodan en las canastas metalicas para pasar al siguiente
proceso realizado en el horno. El lote normal es de 1.030 unidades y se ejecuta el
mismo control en proceso, 20 unidades de muestra cada media hora.

Aplicando el mismo estudio se obtiene:

Estudio inicial para una carta de control p para el lavado de Simprobac

Datos

e Lotes muestreados: 5

e Tamafio de la muestra: 20

e Total de muestras tomadas: 41

e Atributo a considerar: Calidad del lavado del vial.

e Valor: Proporcion de viales no conformes con respecto al numero de viales
muestreados.

e Limite superior de control: +3,0 sigma

e Limite inferior de control: -3,0 sigma

Resultados

Tabla 19. Parametros estimados para Grafico de control p — Lavado Simprobac. Autoria propia.

Periodo #1-41
p Media 0,0090
Sigma 0,0212
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llustracion 22. Gréfico p — Lavado Simprobac. Autoria propia.
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De los 41 puntos no excluidos mostrados en el grafico, cero se encuentran fuera de
los limites de control. No se puede rechazar la hipotesis de que el proceso se
encuentra en estado de control estadistico con un nivel de confianza del 95%.

Se observa que si la muestra encuentra al menos un vial no conforme se genera
una advertencia mas no se sobrepasa el limite de control.

A continuacion se presenta el grafico ARL que muestra la longitud de corrida
promedio hasta que una sefial fuera de control se genera.

llustracion 23. Curva ARL para carta p — Lavado Simprobac. Autoria propia.
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Se obtiene una longitud de corrida promedio entre sefales de 70 aproximadamente.

64



Teniendo en cuenta que el tamafo de la muestra es de 20 unidades, cada 1.400
viales lavados se estaria generando una inconformidad.

De acuerdo a el AOQL con un nivel de calidad aceptable de 0,5% y caracteristicas
deseadas de porcentaje de defectos promedio 1% y limite de calidad promedio de
1%. Se obtiene el valor de muestrear 123 unidades totales del lote.

Solo se deberia tomar un muestreo de 123 unidades al final del proceso. Se dice
que el proceso estuvo fuera de control si se encuentran al menos dos unidades no
conformes de esta muestra.
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1.5.2.4. Lavado de materiales de envase para Clordelin (Viales)

Para el Clordelin, se utilizan viales ambar con boca de 20mm y volumen de 20ml.
Estos viales son lavados en la maquina Cozzoli 2 y siguen el mismo control de
proceso de lavado.

Aplicando el estudio se obtiene:

Estudio inicial para una carta de control p para el lavado de Clordelin

Datos

e Lotes muestreados: 4

e Tamafio de la muestra: 20

e Total de muestras tomadas: 102

e Atributo a considerar: Calidad del lavado del vial.

e Valor: Proporcion de viales no conformes con respecto al numero de viales
muestreados.

e Limite superior de control: +3,0 sigma
e Limite inferior de control: -3,0 sigma

Resultados

Tabla 20. Parametros estimados para Grafico de control p — Lavado Clordelin. Autoria propia.

Periodo #1-102
p Media 0,0036
Sigma 0,0135
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llustracion 24. Gréfico p — Lavado Simprobac. Autoria propia.
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De los 102 puntos no excluidos mostrados en el gréfico, siete se encuentran fuera
de los limites de control. Silos datos provienen de la distribucion supuesta, se puede
declarar que el proceso esta fuera de control con un nivel de confianza del 95%.

Se observa que si la muestra encuentra al menos un vial no conforme, ya se sale
de control el proceso a diferencia de los demas productos analizados.

A continuacion, se presenta el grafico ARL que muestra la longitud de corrida
promedio hasta que una sefial fuera de control se genera.

llustracion 25. Curva ARL para carta p — Lavado Clordelin. Autoria propia.
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Se obtiene una longitud de corrida promedio entre sefiales de 15 aproximadamente.

Teniendo en cuenta que el tamafio de la muestra es de 20 unidades, cada 300 viales
lavados se estaria generando una inconformidad.

De acuerdo a el AOQL con un nivel de calidad aceptable de 0,5% y caracteristicas
deseadas de porcentaje de defectos promedio 1% y limite de calidad promedio de
1%. Se obtiene el valor de muestrear 558 unidades totales del lote.

Se deberia entonces, tomar 34 muestras de 16 unidades durante todo el proceso
para un lote de 10.200 unidades. Considerando que cada formato tiene una
capacidad de 120 viales, se debe tomar la muestra cada 2 ciclos de lavado
aproximadamente.

Como se evidencia, para el Clordelin se exige un control méas estricto dado que el
estudio inicial no rechaza la hipétesis de que el proceso se encuentra fuera de
control. Si se toma un tiempo aproximado de 2 minutos por ciclo de lavado, se
tendria que tomar y analizar una muestra cada 4 — 5 minutos, 6 veces mas frecuente
de lo que se hace actualmente.

Se averiguo porqué este es el Unico producto que tiene un proceso de lavado fuera
de control, si se miran soélo los productos del estudio. Se encontr6 que debido a que
es un producto de la linea veterinaria, la calidad del vial que compra el Laboratorio
es inferior a la de un material de envase destinado a la linea humana. Por esto se
dificulta su lavado. Se podria pensar en tomar un nivel de calidad menor al escogido
para disminuir el numero de unidades que se deben muestrear y aliviar la carga
laboral de la persona que realiza el muestreo. Esto bajo el supuesto de que un
medicamento de veterinaria tiene un nivel de calidad inferior al de un medicamento
de linea humana, sin embargo, esto es algo que no esta comprobado y se debe
alinear a las politicas de la organizacion y el nivel aceptable de los clientes.

68



1.5.2.5. Resumen comparativo para proceso de lavado

De acuerdo a los resultados obtenidos de las muestras analizadas, se genera el
siguiente cuadro que resume el estado del proceso de lavado para cada producto
de estudio.

Tabla 21. Resumen del estado del proceso de lavado y propuesta de parametros. Autoria propia.

Frecuencia de muestreo  Cantidad de muestra

Producto famano de Estado del Actual Propuesto Actual |Propuesto
lote proceso
Inflacor 46.000(Fuera de control [Cada 30 min. |Cada 17 ciclos. |20 unds. |110 unds.
Hematin 11.500(Estable Cada 30 min. [Cada 9 ciclos. |20 unds. |89 unds.
Simprobac 1.030|Estable Cada 30 min. |1 vez al final. |20 unds. (123 unds.
Clordelin 10.200|Fuera de control |Cada 30 min. |Cada 2 ciclos. |20 unds. {16 unds.

Como se mencion6 anteriormente, el implementar cartas de control para este
proceso no seria adecuado, debido a la imposibilidad de observar tendencias, ciclos
0 cambios de nivel.

De acuerdo a los estudios iniciales, se evidencido que para Inflacor, Hematin y
Simprobac, encontrar una sola unidad defectuosa en la muestra genera una alerta
y, cuando se encuentran dos o0 mas unidades defectuosas el proceso pierde su
estabilidad y es necesario tomar acciones correctivas.

Actualmente, las acciones correctivas se toman cuando se encuentra una sola
unidad defectuosa en la muestra tomada, y esta consiste en lavar de nuevo el
formato del que se tomo la muestra.

La propuesta que se formula para el control del lavado de materiales consiste en los
siguientes puntos:

1. De acuerdo al resumen de resultados que se encuentra en la Tabla 21,
verificar la frecuencia y cantidad de muestreo del producto antes de iniciar
el proceso de lavado.

2. Segun el producto que se esté lavando, tomar el muestreo en el momento

adecuado con su correspondiente cantidad.

Revisar la muestra.

4. Si se encuentra exactamente una unidad defectuosa en la muestra,
generar una sefial de alerta y realizar las siguientes acciones:

a. Los operarios que estan manipulando los materiales, deben
lavarse las manos con agua purificada o cambiar de guantes y
lavarlos.

b. Cambiar el agua de las canastas.

w
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C.

Continuar con el proceso normalmente.

5. Sise encuentran dos o mas unidades defectuosas en la muestra, generar
un llamado de atencion y realizar las siguientes acciones correctivas:

a.

®oo o

Realizar las mismas acciones de una sefal de alerta.

Verificar el correcto funcionamiento de la maquina.

Verificar el estado de los materiales y la calidad del agua.

Lavar un formato completo de materiales y revisarlos.

Si se encuentran inconformidades en alguna de estas acciones, se
debe detener el proceso, solucionar el inconveniente y continuar.
Si se encuentra una inconformidad grave, por ejemplo los
materiales presentan un estado deficiente o se originé una averia
gue necesita atencion en la maquina, se debe informar al jefe o
supervisor y éste decidird qué hacer con el proceso.

6. Para el caso de lavado de materiales de Clordelin, si se encuentra una
sola unidad defectuosa en la muestra, no se genera una sefial de alerta,
se procede directo al llamado de atencion y a las acciones correctivas.
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1.5.3. Metodologia para el proceso de envase

Como se menciond anteriormente, el proceso de envase es de especial cuidado,
tiene un nivel de riesgo mayor y se ejecuta en una zona especial con un nivel de
limpieza mayor. Por esto es necesario utilizar uniformes especiales, esterilizados, y
cumplir con las normas de sanitizacion adecuadas.

De acuerdo a la agrupacion de productos por proceso, se encuentra que las
ampollas, en este caso el Inflacor Retard y el Hematin, se envasan en la maquina
Shun-Yi; los viales de 20ml como el Clordelin, en la maquina envasadora Chun-Jye
y el Simprobac en la maquina envasadora Greatide con la maquina Zalkin que se
encarga de grafar los viales.

Se tienen entonces, tres maquinas envasadoras diferentes en el estudio del control
de proceso de envase.

A continuacion se presenta el diagrama que agrupa las actividades y presenta el
flujo general del proceso de envase en el area estéril.

llustracion 26. Proceso de envase (ampollas y viales). Autoria propia.
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En azul, estan las actividades relacionadas a limpieza, alistamiento y desmontaje.
En amarillo, estan las actividades de documentacién y papeleo de las 6rdenes.
En verde, las actividades directas del proceso.

En rojo, las actividades determinadas por el area que ejercen control sobre el
proceso de lavado. La liberacion de la linea de envase la realiza un inspector de
calidad, la verificacion del volumen de llenado la realiza tanto el inspector como un
operario y la verificacion de calidad de llenado la realiza una persona de la misma
area productiva.

La variable principal a para determinar el control del proceso de envase es el
volumen de llenado en la ampolla / vial y justamente en esto se enfoca la actividad
de verificacion que ejecuta tanto un inspector de calidad como un operario diferente
al que esta realizando el envase.

La maquina envasadora Shun-Yi posee tres agujas de dispensacion de granel, es
decir, en cada ejecucion esta envasando tres ampollas a la vez. Las maquinas
Greatide y Chun-jye envasan un vial en cada ejecucion dado que sélo poseen un
elemento de dispensacion.

La actividad de control de volumen de llenado, consiste en tomar una muestra
envasada por cada aguja de dispensacion cada media hora, medir el volumen,
promediar estos valores y verificar si el resultado estd entre los limites de
especificacion.

En lo que se evidencio al observar esta actividad, se encontraron varias deficiencias:

1. La determinacion de tomar una unidad en el tiempo establecido de control,
no tiene ningln soporte técnico que lo sustente.

2. Para el caso de las ampollas, no existe una diferenciacion clara que
identifique de cudl ajuga sale cada ampolla muestreada.

3. Para las ampollas, promediar los valores medidos en cada muestra, no
permite determinar si el llenado esta cumpliendo con las especificaciones.
Una aguja puede no estar cumpliendo con la especificacion pero no se
evidencia dado que sélo se compara el promedio de las tres agujas contra
un parametro.

4. Aungue los valores se toman y se registran en un formato, sélo se ejecutan
acciones correctivas cuando el volumen promedio de llenado sale de
especificaciéon, no se analizan tendencias, ciclos, alta o poca variabilidad ni
se tienen limites de control establecidos.

Para disefiar una metodologia que genere valor agregado a la compafia en este
proceso especifico, es importante tener en cuenta el costo del proceso de control.
No es sencillo proponer que se muestreen mas o menos unidades con determinada
periodicidad como en el proceso de lavado, ya que las ampollas y viales que se
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muestrean para verificar el volumen de llenado quedan destruidas. Mientras que en
el lavado se verificaba la calidad del lavado de material y se podian usar estas
mismas muestras para devolverlas al proceso, en el envase esto se imposibilita.

La recoleccion de muestras se realiza de acuerdo a los siguientes pasos:

1. Cada 30 minutos un operario diferente al que estd envasando solicita la
muestra en la zona de preparacion.

2. Los operarios que estan envasando seleccionan una unidad de cada

aguja dosificadora de la maquina que estan usando y las transfieren al

operario que se encuentra en preparacion por medio de una abertura que

los conecta.

El operario recibe las muestras y las lleva a la balanza digital.

Rompe las ampollas o abre los viales, los pesa y tara la balanza.

Con una jeringa, vacia el material de envase.

Vuelve a pesar el vial o la ampolla y calcula el peso neto del medicamento.

Anota el peso neto de cada muestra en el formato de control y luego con

la densidad del medicamento (medida por el area de Analisis

fisicoquimico), pasa el peso a volumen.

8. Promedia los valores de la muestra y lo anota en el formato.

9. Gréfica el punto promedio en un gréafico de control.

10.Si el punto sale de los limites de especificaciones, hace una alerta a los
operarios de envase y estos proceden a ajustar la maquina o encontrar la
causa que genero esto.

NOo Ok
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1.5.3.1. Envase de Hematin (Maquina Shun-yi)

Como este envase se realiza en la maquina Shun-yi y la recoleccion de datos no
permite identificar si existen o no diferencias en el rendimiento de cada elemento de
dosificacion (agujas), se determina realizar pruebas estadisticas de independencia
y homogeneidad.

llustracion 27. Gréfico de dispersion Volumen de llenado Hematin. Autoria propia.
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De acuerdo a la llustracién 27 no se observan agrupaciones o clusteres, soélo se
observa una desviacién importante en un dato.

llustracion 28. Histograma de datos recolectados de volumen de llenado Hematin. Autoria propia.
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En el histograma, se ve que una clase no cumple con los requerimientos de
especificacion, este valor coincide con el punto desviado que se observaba en el
diagrama de dispersion. Como es importante que el producto tenga el volumen
minimo que especifica, en este caso 5ml, el dato desviado es descartado para los
siguientes analisis.

Se procede a aplicar una prueba de corridas y se obtienen los siguientes resultados:

Tabla 22. Resultados de la prueba de corridas aplicada a los datos del Volumen de llenado de Hematin.
Autoria propia.

runs test [turning points)
data points 121
turning points 76
mean turnings 80.3333
standard deviation turnings  4.60314
turnings statistic 0.941387
level of significance 5.e-002
turnings statistic[2.5e-002) 1.95996
p-value 0.346507
result DO NOT REJECT

De acuerdo a lo anterior, no se rechaza la idea de que exista diferencia
estadisticamente significativa entre los datos recolectados del volumen de llenado
entre las diferentes agujas de dosificacion.

Por esto se procede a trabajar con los datos agrupados para determinar si el
proceso esta en control o no y qué informacion podria servir para la determinacion
de una metodologia adecuada de control.

Se determina aplicar el procedimiento de Gréficos X-Barra y R que crea gréaficos de
control para una sola variable numérica cuando los datos han sido recolectados en
subgrupos. Crea tanto un gréfico X-barra para monitorear las medias de subgrupo
y un grafico R para monitorear los rangos de subgrupo. Se resaltan las sefiales de
Fuera de Control, incluyendo tanto los puntos fuera de los limites de control asi
como cualquier corrida inusual en los datos.

Primero se verifica que los datos cumplen con el ajuste de una distribucion normal
por esto se aplican diferentes pruebas y se presentan los resultados en la siguiente
tabla:
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Tabla 23. Resultados de prueba Kolmogorov-Smirnov aplicada a envase de Hematin. Autoria propia.

Prueba de Kolmogorov-Smirnov

DPLUS 0,096
DMINUS 0,067
DN 0,096
Valor-P 0,152

Tabla 24. Resultados otras pruebas de bondad de ajuste aplicadas a envase de Hematin. Autoria propia.

Estadistico EDF Forma Modificada  Valor-P
Kolmogorov-Smirnov D 0,096 1,147 >=0.10
Cramer-Von Mises W/2 0,206 0,205 >=0.10
Anderson-Darling A2 1,151 1,151 >=0.10

Dado que el menor valor-P entre las pruebas realizadas es mayor o igual que 0,05,
no se puede rechazar la idea de que los datos provienen de una distribucion normal
con 95% de confianza.

Estudio Inicial para grafico X-bar y R de envase de Hematin

Este procedimiento se disefia para determinar si los datos provienen de un proceso
en un estado de control estadistico. Las graficos de control se construyen bajo el
supuesto de que los datos provienen de una distribucion normal con una media igual
a 5,151 y una desviacién estandar igual a 0,0486. Estos parametros fueron
estimados a partir de los datos.

Numero de subgrupos = 47
Tamafio promedio de subgrupo = 2,97872

0 subgrupos excluidos

Tabla 25. Resultados de grafico X-bar para envase de Hematin. Autoria propia.

Grafico X-bar
LSC: +3,0 sigma 5,23579
Linea Central 5,15121
LIC: -3,0 sigma 5,06664
3 fuera de limites
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Tabla 26. Resultados de grafico de rangos para envase de Hematin. Autoria propia.

Grafico de Rangos
LSC: +3,0 sigma 0,21136
Linea Central 0,08179
LIC: -3,0 sigma 0
2 fuera de limites

Tabla 27. Resultados de estimados para envase de Hematin. Autoria propia.

Estimados
Media de proceso 5,15121
Sigma de proceso 0,04866
Rango promedio 0,0817
*Sigma estimada a partir del rango

medio

llustracion 29. Gréfico X-bar para envase de Hematin. Autoria propia.
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llustracion 30. Gréfico de rangos para envase de Hematin. Autoria propia.
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De los 47 puntos no excluidos mostrados en el gréfico, tres se encuentran fuera de
los limites de control en el primer grafico, mientras que dos estan fuera de limites
en la segunda. Puesto que la probabilidad de que aparezcan tres 0 mas puntos
fuera de limites, solo por azar, es 3,179E-10 si los datos provienen de la distribucion

supuesta, se puede declarar que el proceso esta fuera de control con un nivel de
confianza del 95%.

Determinar unos parametros considerando estos valores, no seria lo mas
adecuado. Aunque el tamafio de la muestra no sea el mas adecuado, en promedio
s6lo se muestrean 24 unidades de las 11.500 totales del lote, evidentemente el
proceso de envase de Hematin esta fuera de control estadistico. En este caso,
considerando que es un estudio de CEP inicial para el producto, lo mejor es

investigar las causas que ocasionan desviacion en el envase y descartar todos los
puntos que se encuentran desviados.

A continuacién se presenta el grafico X. En este se evidencia puntualmente las
unidades que quedaron por fuera de los limites de control y que seran descartadas.
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llustracion 31. Gréfico X para envase de Hematin. Autoria propia.

Grafico X
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Con los valores desviados descartados de la muestra, se procede a calcular de
nuevo los parametros de los graficos X-bar y de rango; y se comparan con los
anteriores

Tabla 28. Comparacion de parametros para grafico X-bar de envase de Hematin. Autoria propia.

Grafico X-bar

Parametro Antes Después

LSC: +3,0 sigma 5,236 5,211
Linea Central 5,151 5,143
LIC: -3,0 sigma 5,067 5,075
Fuera de limites 3 5

Tabla 29. Comparacion de parametros para gréafico de rangos de envase de Hematin. Autoria propia.

Grafico de Rangos

Parametro Antes Después

LSC: +3,0 sigma 0,211 0,170
Linea Central 0,082 0,066
LIC: -3,0 sigma 0,000 0,000
Fuera de limites 2 2

El descarte de los puntos desviados en el primer estudio, se realiza con el objetivo
de establecer unos limites mas estrictos en el proceso los cuales permitiran ejercer
un control mas riguroso en el proceso de envase. Como se observa en la
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comparacion de pardmetros, los limites de control estin més cerca de la linea
central tanto para el grafico X-bar y el grafico de rangos.

Debido a las condiciones del material de envase (ampolla) es complicado
estandarizar variables como el peso, la forma del sellado o la altura de la misma,
para esto se necesitaria escoger un excelente proveedor y comprar maquinas de
ultima tecnologia. Como el volumen de llenado de las ampollas se mide pesando el
granel que contiene y convirtiéndolo en volumen por medio del factor de densidad,
se imposibilita la opcion de verificar el volumen de las ampollas sin tener que
destruirlas y perder el producto muestreado. Se podria pensar en una solucién a
mediano plazo adquirir ampollas con marcacién de volumen. Por todo lo anterior,
es necesario 0 asumir un costo de calidad mas alto o reducir el nivel de calidad del
proceso de envase.

Algo que favorece el proceso y reduce en gran medida la probabilidad de aceptar
un lote con mala calidad, es que los productos son inspeccionados al 100%, sin
embargo, esto no llega a ser suficiente dado que la inspeccion del volumen de
llenado, en esta etapa, es Unicamente visual y para ampollas de este tamafio no se
puede determinar con precision el volumen de esta manera.

Para determinar el tamafio de la muestra se toma el porcentaje de defecto maximo
aceptable de acuerdo al rechazo de ampollas por volumen inadecuado en el
proceso de control dptico de los datos recolectados.

Se tiene que en promedio, un 0,8% de las unidades son rechazadas en la inspeccion
por volumen inadecuado. En los lotes muestreados el maximo alcanzado fue de
1,9%. Se establecen entonces estos valores para determinar el tamafio de la
muestra segun un plan OC para muestreo de aceptacion de variables.

Con un riesgo del productor de 1% y riesgo de comprador 1%, para un lote de 9.300
unidades (cantidad promedio que llega a inspeccion), se determina que se deben
tomar 194 muestras.

Teniendo en cuenta que la maquina envasa 3 ampollas por pasada, y considerando
cada subgrupo de 3 muestras, por aproximacion, se recolectardn en total 66
subgrupos de 3 muestras cada uno. Se recolectaran en 22 ocasiones porque es
necesario evaluar cada aguja de dosificacion por separado.

Diferente al lavado, en este caso la velocidad del proceso depende de la maquina y
no a las personas, por esto, y para facilidad de recoleccion del proceso se establece
recolectar la muestra entre intervalos de tiempo determinados.

El tiempo estimado del proceso de envase para 9.400 ampollas es de 6 horas, se
envasa una ampolla cada 2,3 segundos. De acuerdo a esto, cada 16 minutos se
debera tomar una muestra de 9 ampollas, 3 ampollas de cada aguja de dosificacion.
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Como se van a manejar cartas X-barra y de Rangos, para cada subgrupo se medira
el promedio y el rango y se consignaran en un formato para llevar el control.

Finalmente lo que se propone para ejercer control sobre el proceso de envase de
Hematin:

e Establecer las cartas de control X-barra y de Rangos.

e Clasificar adecuadamente las muestras de cada aguja dosificadora de la
maquina cuando se tomen.

e Capacitar a los inspectores para que puedan identificar tendencias en las
cartas y tomar decisiones respecto a esto.

e Cadavez que un punto salga de los limites de control seré necesario detener
el proceso y ajustar la dosificacion de la maquina.

e Si la causa no radica en la dosificacion, se investigara si es la calidad del
material, del granel, o si es un problema de maquina. En cualquiera de los
casos el supervisor o jefe de area debera decidir qué hacer.

El formato en donde se registra el control de llenado para el area estéril actualmente
se ve como en la siguiente tabla.

Tabla 30. Formato actual de control de llenado. Ejemplo de Hematin — Extraido de Orden 100028114
LABORATORIOS CHALVER.

Hematin iny 20mg x 5ml Orden 100028114 Lote 102018
Densidad | 1,158 ph 10,86
Control
Muestra 1 2 3
mL g mL g mL g
Agujal 4,94 5,724 5,32 6,158 5,28 6,1160
Aguja 2 5,03 5,830 5,20 6,093 5,24 6,1310
Aguja 3 5,04 5,832 5,10 5,974 5,24 6,1340
Vol. Prom 5,00 5,21 5,25
Fecha / hora 17-may 14:30 17-may 14:35 17-may 14:40
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Tabla 31. Formato propuesta de control de llenado. Autoria propia.

| Producto

| Orden

Lote

‘ Densidad | ph | |

Muestra 1 2 Promedio Rango
Subgrupo 1 mL mL mL &
Fecha: Aguja 1
Hora: Aguja 2

Aguja 3

Muestra 1 2 Promedio Rango
Subgrupo 2 mL mL mL &
Fecha: Aguja 1
Hora: Aguja 2

Aguja 3

En el capitulo 6 se presenta como este proceso cumple con las especificaciones
establecidas por el Laboratorio, si estas son adecuadas o0 no, y qué nivel de calidad

alcanza.
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1.5.3.2. Envase de Inflacor Retard (Maquina Shun-yi)

Al igual que en el proceso del Hematin, sera necesario comprobar que los datos
recolectados del volumen de llenado no tengan comportamientos relacionados a
algun factor como en este caso, que las agujas de dosificacion estuvieran
envasando diferente. Se reitera que esto se hace porque en la informacion
recolectada del control de envase, no se distingui6 de que aguja dosificadora
provenia cada ampolla muestreada.

llustracion 32. Gréfico de dispersiéon Volumen de llenado Inflacor. Autoria propia.
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llustracion 33. Histograma de datos recolectados de volumen de llenado Hematin. Autoria propia.
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Tabla 32. Resultados de la prueba de corridas aplicada a los datos del Volumen de llenado de Hematin.
Autoria propia.

runs test [turning points)

data points 241

turning points 171

mean turnings 160.333
standard deviation turnings  6.52091

turnings statistic 1.63576

level of significance 5.e-002

turnings statistic(2.5e-002) 1.95996

p-value 0.101889

result DO NOT REJECT

En el grafico de dispersion se observan agrupaciones conjugadas en columnas de
puntos, esto no relaciona un comportamiento de dependencia en los datos, sélo se
agrupan de esta manera por el nivel de incertidumbre en la medicion de los datos
definido por la precision de la balanza. No se vio en el diagrama de dispersion
anterior (Hematin) dado que su volumen es mayor (5 mL) y, de acuerdo a esto, su
escala también lo es. Diferente a esta consideracion, no se observan clusteres, solo
datos con desviaciones atipicas.

De acuerdo al histograma, no se observan frecuencias inferiores al limite
especificado de envase (1 mL), més bien se observa una linea central trasladada a
la derecha, lo cual también podria ser desfavorable para el Laboratorio, ya que
mayor nivel de envase en los productos, representa un menor rendimiento en la
orden de produccion.

La prueba de corridas determina si definitivamente existe alguna correlacion en los
datos relacionada a algun factor. De acuerdo al resultado obtenido y los graficos
presentados, no se puede rechazar la idea de que los datos son independientes con
un 95% de confiabilidad en la evidencia estadistica.

Se procede entonces a aplicar el estudio inicial de cartas X-bar y de rangos.
Estudio Inicial para grafico X-bar y R de envase de Inflacor Retard

Para el Inflacor Retard se aplica el mismo procedimiento de analisis del envase del
Hematin, en este caso se descartan inicialmente los datos atipicos, que estaban
fuera de los limites iniciales. Los resultados que se presentan no consideran estos
valores.

Numero de subgrupos = 93

Tamafo promedio de subgrupo = 3,0
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0 subgrupos excluidos

Los graficos de control se construyen bajo el supuesto de que los datos provienen
de una distribucion normal con una media igual a 1,11563 y una desviacion estandar
igual a 0,0141633. Estos parametros fueron estimados a partir de los datos.

Tabla 33. Resultados de grafico X-bar para envase de Inflacor Retard. Autoria propia.

Grafico X-bar

Periodo #1-93

LSC: +3,0 sigma 1,140
Linea Central 1,116
LIC: -3,0 sigma 1,091

1 fuera de limites

Tabla 34. Resultados de grafico de rangos para envase de Inflacor Retard. Autoria propia.

Grafico de Rangos

Periodo #1-93

LSC: +3,0 sigma 0,062
Linea Central 0,024
LIC: -3,0 sigma 0,000

1 fuera de limites

Tabla 35. Resultados de estimados para envase de Inflacor Retard. Autoria propia.

Estimados
Media de proceso 1,116
Sigma de proceso 0,014
Rango promedio 0,024
*Sigma estimada a partir del rango

medio
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llustracion 34. Gréafico X-bar para envase de Inflacor. Autoria propia.
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llustracion 35. Grafico X-bar para envase de Inflacor. Autoria propia.
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De los 93 puntos no excluidos mostrados en el grafico, 1 se encuentra fuera de los
limites de control en el primer grafico, mientras que 1 esta fuera de limites en el
segundo. Puesto que la probabilidad de que aparezcan 1 o mas puntos fuera de
limites, sOlo por azar, es 0,00250782 si los datos provienen de la distribucién
supuesta, se puede declarar que el proceso esta fuera de control con un nivel de
confianza del 95%.

Se tiene que en promedio, un 1,5% de las unidades, de los lotes muestreados, son
rechazadas en la inspeccion por volumen inadecuado. En los lotes muestreados el
maximo alcanzado fue de 4,5%. En este caso se ve que uno de los lotes tuvo un
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rechazo inusual, al consultar el registro de anomalias, se encontré que la maquina
envasadora tuvo varios problemas de ajuste, tanto que se alcanzé a notificar mas
del doble del tiempo normal del proceso. Por lo anterior, no se toma en cuenta este
valor. Se determina entonces que los valores son 0,9% de promedio y un maximo
de 1,8%, estos son establecidos para determinar el tamafio de la muestra segun un
plan OC para muestreo de aceptacion de variables.

Con un riesgo del productor de 1% y riesgo de comprador 1%, para un lote de
44.300 unidades (cantidad promedio que llega a inspeccion), se determina que se
deben tomar 300 muestras.

Teniendo en cuenta que la maquina envasa 3 ampollas por pasada, y considerando
cada subgrupo de 3 muestras, por aproximacion, se recolectaran en total 99
subgrupos de 3 muestras cada uno. Se recolectardn en 33 ocasiones porque es
necesario evaluar cada aguja de dosificacion por separado.

El tiempo estimado del proceso de envase para 35.000 ampollas es de 7,45 horas.
De acuerdo a esto, cada 17 minutos se debera tomar una muestra de 9 ampollas, 3
ampollas de cada aguja de dosificacion.

El formato de registro actual que utiliza el area estéril para el control de llenado, es
el mismo para todos los productos y formas farmacéuticas. Tampoco distingue
maquinas envasadoras, por lo que todos los formatos tienen espacios para 3 agujas
cuando hay maquinas que sélo tienen dos o una. El formato de registro que se
propone, considerando que la maquina envasadora es la Shun-yi, es igual al del
Hematin presentado en la Tabla 31.
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1.5.3.3. Envase de Simprobac (Maquina Greatide)

Para el caso del Simprobac, el tamafio del lote es de 970 unidades. En los anteriores
productos (Hematin y Simprobac), se realiz6 un andlisis por medio de cartas de
control X-bar y de Rangos, sin embargo, para el Simprobac, inicialmente sera mejor
proponer una carta X en la que no existen subgrupos ni es necesario promediar y
medir rangos. Esto se propone considerando que muestrear una unidad del
producto resulta en un costo més elevado, comparado con la proporcion del lote y
el Laboratorio con mayor probabilidad podra rechazar la metodologia.

En este caso no es necesario realizar pruebas de independencia dado que la
maquina soélo dosifica con una aguja. Lo que si se presenta con los datos de este
producto es que no se observa un comportamiento normal.

Se presenta el analisis de los datos a continuacion:

llustracion 36. Histograma de llenado de viales Simprobac. Autoria propia.

Histograma
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llustracion 37. Gréfico P-P Plot de llenado de viales Simprobac. Autoria propia.
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Tabla 36. Pruebas de normalidad para el llenado de viales de Simprobac. Autoria propia.

Pruebas de Normalidad

Prueba Estadistico | Valor-P
Estadistico W de Shapiro-Wilk 0,904 0,013
Valor-Z para asimetria 0,182 0,855
Valor-Z para curtosis -3,431 0,001

De acuerdo a los gréficos presentados, histograma y P-P plot, para el volumen de
llenado de viales de Simprobac, de acuerdo a los datos extraidos de las érdenes de
produccion, se puede aceptar la idea de que los datos no provienen de una
distribucién normal con un 95% de confiabilidad. Por esto, es necesario realizar los
calculos con limites de control de distribucion libre.

llustracion 38. Gréfico X de llenado de viales de Simprobac. Autoria propia.
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Tabla 37. Resultados de grafico x de envase de viales de Simprobac. Autoria propia.

Grafico X
LSC: +3,0 sigma 52,004
Linea Central 50,925
LIC: -3,0 sigma 49,846
0 fuera de limites

De los 29 puntos no excluidos mostrados en el grafico, O se encuentran fuera de los
limites de control en el grafico. Puesto que la probabilidad de que aparezcan 0 o
mas puntos fuera de limites, sélo por azar, es 1,0, no se puede rechazar la hipétesis
de que el proceso se encuentra en estado de control estadistico con un nivel de
confianza del 95%.

Debido a que el proceso de envase del producto Simprobac, es estable, no se
observan tendencias o patrones en la grafica de control individual y no hay puntos
fuera de los limites de advertencia (2 sigma), se propone mantener el mismo nimero
de muestras que se maneja actualmente, aunque no se toma un valor estimado,
sino la cantidad mayor muestreada en los lotes revisados. De esta forma se llega a
obtener el menor nivel de riesgo posible manejando la misma forma que se ha
venido trabajando por el area.

Se determina entonces que para un lote de 970 unidades, so6lo se toman 9 muestras
individuales, es decir, que en este producto no se tomaran subgrupos para el
control. Estas muestras seran tomadas cada 50 minutos, para de esta forma abarcar
el muestreo durante todo el proceso uniformemente.
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1.5.3.4. Envase de Clordelin (M&quina Chun-Jye)

La maquina envasadora Chun-Jye, al igual que la Greatide, sélo utiliza una aguja
de dosificacion, por esto, los datos son recolectados de la misma manera en que se
recolectan para el Simprobac. Sin diferenciar el tamafio del lote, el tipo de maquina
y el tamafio o forma del vial.

A continuacion se presenta el histograma y el diagrama P-P plot de los datos
obtenidos.

llustracion 39. Histograma de llenado de viales Clordelin. Autoria propia.
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llustracion 40. Grafico P-P Plot de llenado de viales Clordelin. Autoria propia.
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Tanto en las colas como en el medio de la distribucion, se observa un
comportamiento que podria ser no normal. Entonces, es necesario aplicar pruebas
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de normalidad que definan si los datos en verdad pueden ser considerados como
normales o no. Los resultados se presentan en la Tabla 38.

Tabla 38. Pruebas de normalidad para el llenado de viales de Clordelin. Autoria propia.

~ PruebasdeNormalidad

Prueba Estadistico | Valor-P
Chi-Cuadrado 17,909 0,161
Valor-Z para asimetria 1,484 0,138
Valor-Z para curtosis 0,307 0,759

Como el menor valor-P de todas las pruebas aplicadas es mayor a 0,05, no se puede
rechazar la idea de que los datos analizados provienen de una distribucion normal
con un 95% de confiabilidad.

Se procede entonces a realizar el estudio inicial con una carta de control individual
para variables.

Tabla 39. Resultados de grafico x de envase de viales de Clordelin. Autoria propia.

Grafico X
LSC: +3,0 sigma 20,854
Linea Central 20,385
LIC: -3,0 sigma 19,915
0 fuera de limites

llustracion 41. Gréfico X de llenado de viales de Clordelin. Autoria propia.
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Los gréficos de control se construyen bajo el supuesto de que los datos provienen
de una distribucion normal con una media igual a 20,3848 y una desviacion estandar
igual a 0,156527. Estos parametros fueron estimados a partir de los datos. De los
33 puntos no excluidos mostrados en el grafico, 0 se encuentran fuera de los limites
de control. Puesto que la probabilidad de que aparezcan 0 o mas puntos fuera de
limites, solo por azar, es 1,0 si los datos provienen de la distribucion supuesta, no
se puede rechazar la hipdtesis de que el proceso se encuentra en estado de control
estadistico con un nivel de confianza del 95%.

Para determinar el tamafio de la muestra, se asume un nivel de calidad aceptable
de 0,5% y un porcentaje defectuoso tolerable de 3%. Con estos parametros y un
riesgo del productor y comprador de 1%, para un lote de 8.600 unidades (unidades
promedio que salen de envase) se necesita una muestra de 45 unidades.

Se debe recolectar una muestra de una unidad cada 12 minutos para cumplir con la
cantidad determinada de manera uniforme de acuerdo al tiempo estimado del
proceso.

1.5.3.5. Resumen comparativo para proceso de envase

De acuerdo a los resultados obtenidos de las muestras analizadas, se genera el
siguiente cuadro que resume el estado del proceso de llenado de materiales de
envase para cada producto de estudio.

Tabla 40. Resumen del estado del proceso de llenado de materiales de envase y propuesta de parametros.
Autoria propia.

Cantidad de
muestra

Frecuencia de muestreo

Tamano de Estado del Metodologia de
Producto Actual Propuesto | Actual |Propuesto
lote proceso control propuesta
Carta X-bary de
Inflacor 44.300|Fuera de control rangos y Cada 30 min. |Cada 17 min. [3 unds. (9 unds.
. Carta X-bar y de . .
Hematin 9.300(Fuera de control rangos Cada 30 min. [Cada 16 min.|3 unds. |9 unds.
. Carta X o de muestras . .
Simprobac 970|Estable o Cada 30 min. |Cada 50 min.|1und. |1und.
individuales
Carta X o de muestras
Clordelin 8.600|Estable o Cada 30 min. [Cada 12 min.|1und. |1 und.
individuales

En este caso, a diferencia del proceso de lavado de materiales, si se propone
implementar cartas de control, 0 mas bien, cambiar los formatos que se manejan y
empezar a diferenciar los procesos al menos por producto o0 maquina de envase.

De acuerdo a los resultados, se evidencia que los procesos de envase de ampollas
estan fuera de control estadistico mientras que los procesos de envase de viales,
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son estables. Por esto una propuesta adicional seré entrar a revisar con el area de
validaciones la calificacion de la maquina envasadora Shun-Yi y determinar si
efectivamente puede ser esta la causa de la inestabilidad del proceso.

Actualmente, las acciones correctivas se toman cuando el promedio de la muestra
tomada de 3 unidades, estad por fuera de los limites de especificacion. No se
manejan limites de control estadistico.

La propuesta que se formula para el control del envase de materiales consiste en
los siguientes puntos:

1.

Verificar la calibracién de la maquina envasadora Shun-yi y revisar los dltimos
reportes realizados por validaciones.

Redisefar el formato de control de llenado.

Aplicar el control de acuerdo a los parametros propuestos para cada
producto.

Capacitar a los inspectores y operarios encargados de tomar las muestras,
en la identificacion de tendencias, ciclos y alta variabilidad; y proporcionarles
una tabla con las posibles causas de esto.

En caso de detectar alguna inestabilidad en el proceso, de acuerdo a los
puntos anteriores, detener el proceso y enviar la sefal de alerta a los
envasadores. Si se trata de la Shun-yi, verificar con mantenimiento el estado
y calibracion de la aguja o las agujas que no estdn cumpliendo con las
especificaciones.

94



1.6. ETAPA 5: IDENTIFICACION DE LAS CAUSAS ATRIBUIBLES
DENTRO DE LOS PROCESOS

De acuerdo a la evidencia presentada, se remarca el hecho de que en el area estéril
de Laboratorios Chalver, existen procesos que no se encuentran en control
estadistico. Se procede a determinar cuales son las causas que estan generando
alta variabilidad, tendencias, ciclos u otros comportamientos que inhabilitan la
estabilidad del proceso y no se hayan nombrado en la etapa de identificacion de
puntos criticos de acuerdo al diagndstico inicial.

El aplicar las herramientas estadisticas brindé la oportunidad de encontrar
situaciones que aparentemente no necesitaban atencion, pero que realmente estan
afectando la calidad del proceso.

1.6.1. Analisis de los procesos

A continuacion se analizan los procesos determinados como objeto de estudio. Se
descarta el control 6ptico dado que en este soOlo se determina si el producto es
conforme o no de acuerdo a una revision, esta actividad afecta minimamente el
rendimiento y la capacidad del proceso.

1.6.1.1. Proceso de lavado de materiales de envase

En la etapa anterior, se presenté al calculo de pardmetros y analisis de los procesos
de envase para los cuatros productos. Todos fueron analizados con las
herramientas de graficos de control p, utilizados para datos que describen la
proporcion de veces que un evento ocurre en una determinada cantidad de
muestras tomadas de un proceso; curvas ARL, que muestran la longitud de corrida
promedio hasta que una sefial de fuera de control se genere; y planes AOQL que
minimizan el numero total de unidades inspeccionadas en una fraccidén
seleccionada de elementos no-conformes al mismo tiempo que asegura que el
porcentaje maximo de elementos no-conformes aceptados no exceda un valor
especifico.

Los datos fueron recogidos de diferentes 6rdenes de produccion de cada uno de los
cuatro productos. En estas se lleva un registro del control de lavado en donde se
consignan datos como fecha, hora, cantidad lavada, cantidad inspeccionada,
unidades aprobadas y unidades rechazadas. Se revisaron tanto los procesos de
lavado que se hacen con la ayuda de maquina como los que son completamente
manuales. En ambos se encontraron productos que estaban en control estadistico
como productos que no lo tenian.

El proceso de lavado de materiales es importante porque aqui es donde entran los
materiales de envase, practicamente es la primera etapa directa de la manufactura
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de productos estériles. Si se generan muchas inconformidades en este proceso,
todo lo deméas se verd afectado. Aunque el medicamento cumpla con las
condiciones de fabricacion adecuadas y conserve sus cualidades fisicoquimicas y
microbioldgicas, si el material de envase no cumple con ser conforme, se perderan
las unidades que sean envasadas en este.

El control que ejerce el area estéril sobre el proceso de lavado es de bajo costo, lo
Unico que se necesita es un revisor, que es un escritorio con fondo blanco y negro,
y un operario capacitado en inspeccion de ampollas y viales. Lo que se propone en
el corto plazo, es mantener la misma metodologia y tomar acciones correctivas bajo
diferentes parametros de acuerdo al analisis individual de los procesos. Es
importante considerar que no todos los materiales son iguales, varian en formas,
tamafios, calidad, superficie y demas, no se puede aplicar exactamente la misma
metodologia de control para todos. Por esto se propone que se revisen diferentes
cantidades cada determinado tiempo segun corresponda al material.

En medio de la inmersién y la recoleccion de datos del proceso, se encontraron las
siguientes causas que generan desviaciones atribuibles:

¢ No se cumplen adecuadamente las reglas del lavado de materiales, cada 5
minutos los operarios que tocan las materiales de envase deben lavarse las
manos con agua purificada. Se evidencié que no hay un manejo adecuado
de este tiempo y en constantes ocasiones se superaba este tiempo entre
lavados de manos.

e Antes de tomar la muestra para control, la persona debe lavarse las manos
con agua purificada y jabon, no en todos los casos se cumpli6 esto.

e La planta en general, sufrid un corte de agua, lo cual afect6 la calidad de la
misma.

e El nivel de bacterias, mohos y levaduras del area de lavado, no cumple con
las especificaciones requeridas para tener un proceso de alta calidad.

¢ No existe la maquinaria ni un indumentario adecuado para realizar lavados
de algunos materiales de envase, por esto se deben lavar manualmente y el
contacto de las personas con el material influye en la calidad del lavado.

1.6.1.2. Proceso de envase

Ejercer un proceso de control adecuado que cumpla con un elevado nivel de
satisfaccion tanto para el cliente como para el productor, es costoso. Los atributos
fisicoquimicos y microbiologicos del medicamento en si, son analizados para todos
los lotes de acuerdo a un numero de muestras luego de la preparacion del mismo.
Esto favorece la calidad de los productos de la industria farmacéutica, sin embargo,
esto no esta relacionado a cumplir con las condiciones productivas en su totalidad.
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La variabilidad en el proceso de envase es alta, y el Laboratorio lo sabe, por esto
optd por determinar unos limites de especificacion elevados. El analisis de estos
con respecto a la variabilidad natural del proceso se presenta en el apartado de
calculo y andlisis de capacidades del siguiente capitulo.

En medio de la inmersién y la recoleccion de datos del proceso, se encontraron las
siguientes causas que generan desviaciones atribuibles:

Los operarios encargados del envase tienen distintos niveles de experticia
en el manejo de las maquinas envasadoras. Cuando las maquinas no son
operadas por los operarios que las conocen mejor, se generan errores en la
calibracion de la cantidad de dosificacion.

La méquina envasadora de ampollas, procesa una alta cantidad de productos
diferentes. Todas las condiciones que los diferencian como densidad, pH,
viscosidad y demas factores fisicos, generan un desgaste mas elevado del
esperado en la maquina y problemas en la calibracién de la misma.

Cuando los operarios de envase recogen la muestra y la transfieren a la
persona que va a realizar la verificacion, se pierde la trazabilidad de las
unidades. No se identifica realmente de qué ajuga dosificadora proviene el
llenado de cada ampolla tomada debido a que estas son indistintas y no estan
marcadas.
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1.7. ETAPA 6: CALCULO DE INDICES DE CAPACIDADES DE PROCESO

1.7.1. Calculo de capacidad de rendimientos y nivel de calidad
1.7.1.1. Hematin — Simprobac

Como se describi6é anteriormente, para el conjunto de datos de los rendimientos de
estos dos productos no se rechaza la hipétesis de que provienen de una distribucion
normal y tampoco se rechaza la idea de que son distribuciones homogéneas.

De acuerdo a las especificaciones establecidas:

e LSE=1,05
e LIE=0,95
Se calcula:

Tabla 41. Resultados y especificaciones de capacidad de rendimientos Hematin y Simprobac. Autoria propia.

Observado ado Detecto
Especificaciones Fuera Especs. Valor-Z | Fuera Especs. Por Millén
LSE =1,05 1,59% 2,07 1,92% 19155
LIE = 0,95 23,81% -0,51 30,53% 305312
Total 25,40% 32,45% 324467

En este caso, se ha ajustado una distribucion Normal a un conjunto de 63
observaciones en la variable Hematin-Simprobac. 32,45% de la distribucidon
ajustada queda fuera de los limites de especificacion.

llustracion 42. Capacidad de proceso en rendimientos para los productos Hematin y Simprobac. Autoria

propia.
Capacidad de Proceso para Hematin-Simprobac
LIE = 0,95, LSE =1,05
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Cp 0,56
Pp 0,43
Cpk 0,22
Ppk 0,17
CCpk 0,56
DPM 258947
NCS 2,15

Tabla 42. indices de capacidad de procesos para rendimientos Hematin y Simprobac. Autoria propia.

indice Resultado

Se han calculado diversos indices de capacidad para resumir la comparacion entre
la distribucion ajustada y las especificaciones. Un indice comun es el Pp, que, en
el caso de una distribucién normal, es igual a la distancia entre los limites de
especificacion dividida entre 6 veces la desviacion estdndar. En este caso, el Pp es
igual a 0,43, el cual generalmente no se considera bueno. Ppk es un indice de
capacidad unilateral, el cual, en el caso de una distribucion normal, divide la
distancia de la media al limite de especificacion mas cercano, entre 3 veces la
desviacion estandar. En este caso, el Ppk es igual a 0,17. La diferencia méas bien
grande entre el Pp y el Ppk es un signo de que la distribucion no esta bien centrada
entre los limites de especificacion.

El Nivel Sigma de Calidad es una métrica utilizada por las compafias que aplican
técnicas de Seis Sigma para cuantificar el nivel de calidad en sus procesos. Niveles
de Calidad Sigma de 6 o mas corresponden a un desempefio de clase mundial.

Puesto que los indices de capacidad son estadisticos, variardn de una muestra de
datos a otra. Los intervalos de confianza del 95,0% muestran qué tanto pueden
variar estos estadisticos de los valores verdaderos dado el hecho de que solamente
se tomaron 63 observaciones.

Tabla 43. Intervalos de confianza para indices de capacidad rendimientos Hematin y Simprobac. Autoria
propia.

Intervalos de confianza del 95,0%

indice | Limite Inferior | Limite Superior

Cp 0,458 0,653
Pp 0,355 0,506
Cpk 0,128 0,310
Ppk 0,082 0,257

Observando los intervalos de confianza, ningun indice o resultado se considera
bueno si se compara contra las especificaciones iniciales.
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De la misma manera se presentan los resultados, aplicando las pruebas a los
otros dos productos.

1.7.1.2. Clordelin

De acuerdo a las especificaciones establecidas:

e |SE=1,02
e LIE=0,9
Se calcula:

Tabla 44. Resultados y especificaciones de capacidad de rendimientos Clordelin. Autoria propia.

Especificaciones | Fuera Especs. Valor-Z Fuera Especs. | Por Millon

LSE =1,02 0,00% 3,49 0,02% 244
LIE=0,9 0,00% -3,77 0,01% 82
Total 0,00% 0,03% 326

De esto se observa que solo el 0,03% de los datos quedan fuera de los limites
especificados.

llustracion 43. Capacidad de proceso en rendimientos Clordelin. Autoria propia.

Capacidad de Proceso para Clordelin
LIE =0,9,LSE = 1,02
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Cp 1,05
Pp 1,21
Cpk 1,01
Ppk 1,16
CCpk 1,05
DPM 1753
NCS 4,42

Tabla 45. indices de capacidad de procesos para rendimientos Clordelin. Autoria propia.

indice Resultado ‘

En este caso, el Pp esigual a 1,21 y el PpK es igual a 1,16, lo cual generalmente
se considera que esta bien. El nivel de calidad alcanzado bajo el seis sigma es de
4,42.

Tabla 46. Intervalos de confianza para indices de capacidad rendimientos Clordelin. Autoria propia.

indice Limite Inferior Limite Superior
Cp 0,701 1,400
Pp 0,807 1,612
Cpk 0,637 1,383
Ppk 0,743 1,583

Considerando los intervalos de confianza, el grafico de capacidades y los indices
obtenidos, se puede decir que para el Clordelin, la compafiia cumple con un proceso
ajustado dentro de los limites de especificacion.

Lo que realmente hay que considerar en este punto es si la brecha entre los limites
de especificacion es adecuada, ya que evaluar un rendimiento entre un 90% y 102%
da un espacio muy amplio de aceptacion.

1.7.1.3. Inflacor Retard

De acuerdo a las especificaciones establecidas:

e LSE=1,05
e LIE=0,95
Se calcula:
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Tabla 47. Resultados y especificaciones de capacidad de rendimientos Inflacor. Autoria propia.

Observado Estimados Defectos

Especificaciones | Fuera Especs. Valor-Z Fuera Por Millon
Especs.

LSE = 1,05 2,67% 1,93 2,67% 26656

LIE =0,95 1,33% -3,01 0,13% 1311

Total 4,00% 2,80% 27967

De esto se observa que el 2,8%

especificados.

llustracion 44. Capacidad de proceso en rendimientos Inflacor. Autoria propia.

Capacidad de Proceso para Inflacor
LIE = 0,95, LSE = 1,05
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de los datos quedan fuera de los limites

Al observar el grafico de capacidades, se ve que la distribucion que caracteriza el
rendimiento estéd desplazada a la derecha de los limites de especificacion. El limite
inferior, coincide con el limite inferior de varianza pero entre los limites superiores
se nota una diferencia considerable.
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Tabla 48. indices de capacidad de procesos para rendimientos Inflacor. Autoria propia.

indice ‘ Resultado
Cp 12,88
Pp 0,82
Cpk 10,08
Ppk 0,64
CCpk 12,88
DPM 27967
NCS 3,41

Al calcular el valor de Pp y Ppk se obtienen los valores de 0,82 y 0,64
respectivamente. Generalmente, estos valores no son considerados como buenos
y la diferencia entre estos mismos, expresa que la media de la distribucion no
coincide con el punto medio entre limites de especificacion.

1.7.1.4. Generalidades de capacidades de rendimientos

Al determinar los indices de capacidad y niveles de calidad de los productos que
son objeto de estudio, se evidencia lo siguiente:

1. De acuerdo a los limites de especificacién determinados por el Laboratorio,
los productos Hematin y Simprobac, no cumplen con un nivel de calidad
Sigma aceptable, generalmente se dice que un indice de capacidad de 1,3
es bueno, estos productos soélo llegan al valor 0,43 con la muestra tomada.

2. En cuanto al Clordelin, no se registran valores por fuera de los limites de
especificacidon y alcanza un indice de 1,21, lo cual lo posiciona mejor que los
productos anteriores, a nivel de calidad, pero no alcanza a cumplir un nivel
deseado. El nimero de defectos por millon es de 1753.

3. Los rendimientos del Inflacor Retard no cumplen con un buen nivel, el 4% de
la muestra se encuentra por fuera de especificacion, el histograma presenta
un desplazamiento al lado derecho de los limites y el limite de control superior
esta por encima del limite de especifiacion. El indice que obtiene es de 0,82
y el nimero de defectos por millon es de 27967.

A continuacion, se presenta el resumen de los indices de capacidad medidos para
los rendimientos de los productos:

103



Tabla 49. Resultados de indices de capacidad, DPM y nivel de calidad para rendimientos. Autoria propia.

Hematin- Clordelin Inflacor
Simprobac Retard
indice Pp 0,43 1,21 0,82
indice Ppk 0,17 1,16 0,64
Defectos por millon 258947 1753 27967
:;:Lde calidad 6 215 4.42 3,41

Luego de analizar las capacidades de los procesos, en general, de los productos
estudiados, se decide proponer el ajuste de los limites de especificaciones. La
propuesta se base en cambiar los limites por los limites de tolerancia normal o de
distribucion libre segun apliqgue en cada uno de los tres grupos de muestras. Es
necesario aplicar pruebas de normalidad para determinar qué limites se deben usar.

Los resultados de las pruebas de normalidad para los tres grupos se resumen a
continuacion:

Tabla 50. Resultados de pruebas de normalidad para los rendimientos de los productos. Autoria propia.

Valor-P
Prueba Hematin - Simprobac Clordelin Inflacor Retard
Chi-Cuadrado 0,353 | Datos Insuficientes 0,375
Estadistico W de Shapiro-Wilk 0,414 0,668 0,204
Valor-Z para asimetria 0,531 0,891 0,120
Valor-Z para curtosis 0,332 | Datos Insuficientes 0,113

Como el valor-P minimo de las pruebas aplicadas en cada grupo es mayor que 0,05,
no se puede rechazar laidea de que todas las muestras provengan de distribuciones
normales con parametros definidos con un 95% de confiabilidad.

De acuerdo a lo anterior, se calculan los limites de tolerancia normal para los
rendimientos de cada grupo y se presentan los resultados:

Tabla 51. Limites de tolerancia normales para el 99,73% de los rendimientos de los productos. Autoria propia.

Valor-P
Limite de control ‘ Hematin - Simprobac Clordelin | Inflacor Retard
Inferior 0,83 0,89 0,94
Media 0,97 0,96 1,01
Superior 1,11 1,03 1,08
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1.7.2. Capacidades del proceso de lavado de materiales de envase

Para el calculo de capacidades de proceso de lavado se aplica el procedimiento
‘Porcentaje defectuoso’ que esta disefiado para estimar el porcentaje de elementos
defectuosos en una poblacién basado en muestras de elementos de dicha poblacion
gue han sido clasificados ya sea como conformes o no conformes.

Los datos para este analisis consisten en m muestras de una poblacion detallando:

e El nimero de elementos en cada muestra.
e El nimero de elementos no conformes en cada muestra.

Se establece una meta del 0% de unidades no conformes y se presenta el
porcentaje defectuoso promedio, el nimero de defectos por millén, el Z del proceso
y los limites de tolerancia, que para este analisis se establecen solo en la cota
superior.

Los resultados para todos los productos en su proceso de lavado se presentan a
continuacion:

Tabla 52. indices de capacidades de proceso de lavado de materiales. Autoria propia.

Limites de tolerancia (tamaiio
de muestra promedio)

Porcentaje defectuoso Defectos por

Z de proceso

promedio millon

Inflacor Retard Estimado
Cota Superior 95% 0,857 8575 2,383 1,000
. Estimado 0,789 7895 2,414
Hematin -
Cota Superior 95% 1,373 13731 2,205 1,000
Simprobac Estimado 0,854 8537 2,385
; Cota Superior 95% 1,590 15902 2,147 1,000
. Estimado 0,392 3922 2,659
Clordelin -
Cota Superior 95% 0,706 7062 2,454 1,000

Los valores de cada producto tienen un promedio de items defectuosos que se
visualiza en la tercera columna de la Tabla 52. Estos equivalen al nUmero de
defectos por millébn de items de la columna 4. Las cotas de confianza del 95,0%
indican que el porcentaje medio de items defectuosos en la poblacion muestreada
no es mayor de al valor presentado en la columna 3.

El valor Z de proceso convierte el porcentaje promedio de defectuosos en un indice
de capacidad similar a los calculados cuando se evalla la capacidad de datos
continuos. En la mayoria de los casos, es deseable un valor Z de, al menos, 4. En
la tabla se ve que en ningun producto se cumple, el maximo lo alcanza el lavado de
viales de Clordelin con un valor de 2,659. esperarse que tengan no mas de 1,0 items
defectuosos.
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En general, los Z de proceso, son similares, la diferencia méxima de un producto a
otro es de 0,274.

Los limites de tolerancia muestran la variabilidad probable entre las muestras en la
poblaciéon. En este caso, 95,0% de todas las muestras de tamafio promedio puede
esperarse que tengan no mas de 1,0 items defectuosos.

1.7.3. Capacidades del proceso de envase de materiales

Los procedimientos de andlisis de capacidad para datos variables estan disefiados
para comparar una muestra de mediciones recolectada de un proceso contra limites
de especificacion establecidos para dicha variable. En este caso se utilizan los
limites de especificacion presentados en la Etapa 2, que fueron determinados por
el Laboratorio. Se entrega un estimado del porcentaje de elementos que
probablemente estén fuera de especificaciones. También se calcula una gran
variedad de indices de capacidad que comparan el desempefio observado a los
limites de especificacion.

Se presentan las graficas de capacidades de proceso en donde se puede ver el
histograma, la funcion de densidad que mejor se ajusta a los datos, los limites de
control (en amarillo) y los limites de especificacion (en rojo), para los productos de
estudio.

llustracion 45. Capacidad de proceso en Envase de Inflacor Retard. Autoria propia.

Capacidad de Proceso para Volumen de llenado
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100 T T T T T

o
(=]

frecuencia_

(2]
(=]

-
o

hy
(=]

0 ——= —LW

1 1 1 Il
1 1,04 1,08 1,12 1,16 1,2 1,24
Volumen de llenado

Para el Inflacor Retard, la distribucion Laplace es la que mejor se ajusta a los datos.
Igualmente se observan fuertes diferencias en las barras de frecuencias con
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respecto a la linea que representa la distribucién. Estos comportamientos pueden
ser causados por la incorrecta toma de datos (no se identifica de cual aguja sale
cada muestra) y a la constante modificacion de parametros de dosificacion de la
maquina o a las fallas de la misma.

Se observa que la media y los limites de control, estan desplazados a la derecha de
los limites de especificaciones, aunque se ve que cumple con las especificaciones
minimas de llenado, esto también afecta los rendimientos del proceso. Con la
informacion reunida, no se puede afirmar si el reducir el volumen de dosificacion de
la méaquina, debido a que los procesos de esta ampolla, como se present6
anteriormente, no se encuentran en control estadistico. A esto también se suma el
hecho de que es la ampolla més pequefia y el control de la incertidumbre en el
volumen se dificulta.

llustracion 46. Capacidad de proceso en Envase de Hematin. Autoria propia.

Capacidad de Proceso para Volumen Hematin
LIE=5,0; LSE=5,3
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En el caso del Hematin, aplicando pruebas de normalidad, no se rechaza la idea de
que los datos provengan de una distribucién normal con un 95% de confiabilidad.
De acuerdo a la llustracién 46, el proceso no cumple con estar dentro de los limites
de especificacion, lo cual concuerda con que el proceso no esta fuera de control.
Se ve que ambos limites de control superan los limites de especificacion resaltando
el hecho de que el envase en la maquina Shun-yi, necesita especial atencion.
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llustracion 47. Capacidad de proceso en Envase de Simprobac. Autoria propia.

Capacidad de Proceso para Yolumen Simprobac
LIE = 50,0; LSE=51,5
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En el estudio del Simprobac, se rechaza la idea de que los datos provienen de una
distribucién normal con un 95% de confiabilidad y se toma la distribucion gamma
como la que mejor se ajusta. Al igual que los productos anteriores, los resultados
graficos no se ven muy favorables. Aunque ningun valor se encuentra por fuera de
los limites de especificacion, los limites de control superan los limites de
especificacion. De acuerdo a los resultados presentados anteriormente, este
proceso se encuentra en control. Considerando este resultado y observando el
grafico, se ve que el proceso de llenado de viales tiene una incertidumbre
controlable y esto es porque el tamafio del vial es el mas grande de los productos
estudiados. Es méas facil controlar niveles de dosificacion grandes que pequefios.

llustracion 48. Capacidad de proceso en Envase de Clordelin. Autoria propia.
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Para el caso del Clordelin, también se rechaza la hipétesis de que los datos
provienen de una distribucion normal. En la grafica se ve que el proceso cumple con
la especificacidon minima con una diferencia considerable, sin embargo, al igual que
en el caso del Inflacor Retard, también es necesario controlar el limite de control
superior que supera el limite de especificacion. Como se ve claramente que ningln
valor esta por fuera de limites de especificacidn, se podria pensar que la dosificacién
en este vial también esta regulada por el &rea gracias al tamafio del vial.

Ahora se presentan los resultados conjugados de los indices de capacidad:

Tabla 53. indices de capacidad de envase de productos. Autoria propia.

Inflacor

Retard Hematin  Simprobac Clodelin
Valor
DI I M Laplace Normal Gamma extremo mas
grande
indice Pp 1,157 1,109 0,709 1,345
indice Ppk 1,084 1,107 0,542 1,135
31783 878 56411 3813

De los resultados calculados de indices de capacidad en el envase de los productos,
se observa que el Clordelin es el producto que mejor cumple con las
especificaciones del laboratorio. El Hematin también presenta resultados buenos,
especialmente si se mira el numero de defectos por millon. Aunque el Simprobac
presenta los peores indices, como se presentd anteriormente, el proceso se
encuentra fuera de control, los malos indices corresponden a que el proceso no se
comporta de acuerdo a una distribucion de valores aleatorios, el volumen es
facilmente regulado y cuando se sale de especificacibn no hay mayores
complicaciones en ajustarlo.
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1.8. ETAPA7:ESTUDIO DEL IMPACTO SECUENCIAL DE LA CAPACIDAD
DE LOS PROCESOS

1.8.1. Influencia del proceso de lavado en la capacidad del proceso de

envase

Para procesos con varias etapas, se puede medir el rendimiento combinado por
medio de los rendimientos individuales de cada etapa de la siguiente forma:

YC:Y1*Y2*...*Yk

Donde K es el nimero de etapas, y:

Numero de unidades aprobadas sinreproceso en la etapa i

! Numero de unidades probadas en la etapa i

Basicamente, el valor obtenido en este indicador es la probabilidad de que una
unidad de proceso esté libre de defectos.

Para el céalculo del rendimiento del proceso de envase, en este caso, es hecesario
considerar otros motivos de rechazo de unidades diferentes al volumen de llenado
que se manejo en las etapas anteriores del proyecto.

Se recogieron datos del proceso de control Optico de diferentes 6rdenes de
produccion de cada producto. En estos datos se tiene la cantidad total
inspeccionada, equivalente al nimero de unidades que pasan del proceso de
envase, la cantidad aprobada, la cantidad rechazada, el motivo especifico de
rechazo, las unidades rechazadas por motivo, la fecha, la hora y el nombre de las
personas que revisaron el lote.

A continuacion se resume la informacion necesaria para estimar un rendimiento en
el proceso:
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Tabla 54. Resumen de control 6ptico de érdenes de Inflacor Retard. Autoria propia.

Apropada R

#lPel [Neg |Vid |Vol |Que |Pir|Rot |Sel |Tur [Vac|Otro
Inflacor R. | 100028106 43637 42681 956 0| 371145 72 0] O 17(351] O] O 0
Inflacor R. | 100028107 44867 44204 663] 0| 219| 24| 154 0] O] 19(206/ O] Of 41
Inflacor R. | 100027625 44260 44160 100 O 32| O] 68 0O 00 Of Of O O 0
Inflacor R. | 100028108 43881 43075 806] O 0| 0] 806 0O Of Of O O O 0
Inflacor R. | 100028109 44174 42141 2033] 0| 55| 0[1978 0O Of Oof 0 O O 0
Inflacor R. | 100027883 44799 44468 3311 O] 25| O] 306 0O 00 O0f Of 0O O 0

Tabla 55. Resumen de control éptico de 6rdenes de Hematin. Autoria propia.

N o1 SproRace silpel [Neg|vid Vol [que [Pir[Rot|sel [Tur|vac|otro
Hematin | 100028114 9204 8960 2441 O 0l O 51| 70| Of 0f123] Of O 0
Hematin | 100028112 9148 9031 117] O 0l O] 15| 15/ Ol Of 87 Of O 0
Hematin | 100028113 9390 9343 471 O 0O O 2 24| 0] O 21f O] O 0
Hematin | 100028389 9442 9420 22] O 0o O 8 O O] Of 14 0Of O 0
Hematin | 100028397 9416 9363 53] O 0] 0O 53 0 0f Oof O Of O 0
Hematin | 100029108 9216 8924 292] O 0ol 0] 50 0Ol 0] Of Of Of 0] 242

Tabla 56. Resumen de control optico de érdenes de Simprobac. Autoria propia.

FTOGUCEO 0 DIGe o1l SRFORAca = Pel [Neg|Vid |Vol [Que |Pir|Rot|Sel [Tur|Vac|Otro
Simprobac [ 100027334 943 925 18] 1 7] 10 0 0O 0O Of O O O 0
Simprobac | 100027527 943 920 23] 0O 16/ O 7 0O 0 0 Of 0O O 0
Simprobac | 100027717 945 935 100 O 8 O 2 0O 0 O Of O O 0
Simprobac | 100028081 978 970 8 O 8 O 0 0O 00 O Of O O 0
Simprobac | 100028909 970 960 100 O 8 O 1 0O O 1f O O O 0

Tabla 57. Resumen de control 6ptico de érdenes de Clordelin. Autoria propia.

Razdn de rechazo

Producto No. Orden Inspeccion Aprobada Rechazada

Clordelin | 100026649 9712 9551 161] 114 37| 10 of o o 0O o o0 O 0
Clordelin | 100027007 4760 4574 186] 143 35| 6 of o o 0O o o0 O 2
Clordelin | 100028063 10275 9622 653[370| 70/184| 27 Ol O] 2| Of O O 0
Clordelin | 100028063 9669 9346 323| 113| 84123 0 of Of 3[{ 0 0 O 0
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De acuerdo a los valores calculados en los indices de capacidad del proceso de
lavado y a la informacion de control 6ptico recolectada, se calculan los rendimientos
combinados y se presentan los resultados.

Tabla 58. Rendimiento combinado con rendimiento de lavado promedio. Autoria propia.

Producto Rendimiento Rendimiento en Rendimiento
promedio en lavado envase combinado (RTY)
Inflacor Retard 99,41% 98,2% 97,57%
Hematin 99,21% 98,6% 97,82%
Simprobac 99,15% 98,5% 97,71%
Clordelin 99,61% 96,2% 95,81%

Como la idea es analizar qué tanto afecta el proceso de lavado en el rendimiento
general de toda la manufactura de un producto, se calculan los rendimientos
suponiendo el peor caso sin causas atribuibles (cota superior o limite de tolerancia
superior).

Tabla 59. Rendimiento combinado con rendimiento de lavado con cota superior. Autoria propia.

Producto Rendimiento cota Rendimiento en Rendimiento
superior en lavado envase combinado (RTY)
Inflacor Retard 99,14% 98,2% 97,31%
Hematin 98,63% 98,6% 97,25%
Simprobac 98,41% 98,5% 96,98%
Clordelin 99,29% 96,2% 95,51%

Ahora se comparan ambos resultados, la informacién se presenta en la Tabla 60.

Tabla 60. Andlisis de sensibilidad del rendimiento combinado. Autoria propia.

Rendimiento Rendimiento Unidades e
. . conformes . .
Producto combinado combinado no . Diferencia
(RTY) lavado (RTY) lavado conformes superior porcentual
promedio cota superior promedio P
lavado
Inflacor Retard 97,57% 97,31% 44300 1075 1190 11%
Hematin 97,82% 97,25% 9300 203 256 26%
Simprobac 97,71% 96,98% 970 22 29 32%
Clordelin 95,81% 95,51% 8600 361 387 7%
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De los resultados, se observa que aunque las diferencias en el rendimiento
combinado no son muy grandes a nivel porcentual, al evaluar los calculos en
unidades rechazadas o no conformes los resultados presentan una mayor
relevancia. Por esto entra la importancia de reducir la variabilidad en el proceso de
envase para mejorar los rendimientos en el mismo.

Se observa cada caso puntualmente y a priori se podria decir que el peor caso
ocurre en el producto Simprobac, que se envasa en viales de 50 ml. En caso de
obtener un mal rendimiento en el lavado de materiales, la cantidad de unidades no
conformes al final de todo el procesamiento del lote, incrementard un 32%. El
contrapeso que evita la mala calificacion de este proceso mirando los rendimientos
combinados, es el hecho de que el lavado de materiales de este producto se
encuentra en control estadistico de acuerdo a los capitulos anteriores del trabajo.
Los verdaderos productos a tener en cuenta son el Inflacor Retard y el Hematin, que
como se demostrd, no estan en control. Ambos productos son lavados y envasados
en las mismas maquinas, de esto se propone realizar la comprobacion de la
calificacion de los equipos que ha determinado Validaciones y la validacion de estos
procesos en si, para estudiar el impacto de esta cuestidn en asuntos con entidades
regulatorias.
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1.9. ETAPA 8: SOCIALIZACION DE RESULTADOS

1.9.1. Determinacién de parametros de rendimientos de proceso

La propuesta de determinacion de parametros para rendimientos de proceso fue
presentada el dia 2 de julio de 2019 a la Jefatura de Costos para su posterior
sustentacion a la Gerencia de planta y Gerencia de calidad el dia 18 de julio de
20109.

Como primera instancia se present6 a la Gerente de Costos debido a que es el jefe
directo del autor de este trabajo y debe pre-aprobar todas las propuestas que se
presenten a otras dependencias de la organizacion. Fue de particular interés debido
a que la estimacién de rendimientos de procesos adecuados permite calcular costos
estandar de productos mas adecuados y reduce las desviaciones que se presentan
cuando se comparan con respecto al precio interno periodico.

Luego de obtener el visto bueno de la Gerencia de Costos, se sustentd la
metodologia a la Gerencia de Planta. En esta reunién se dieron algunas
consideraciones relacionadas a la toma de muestras, tamafos de lote y merma de
procesos y se aprobo la idea de aplicar la metodologia a todos los productos que
fabrica el Laboratorio. Se program6 una nueva reunién en donde se deberd
presentar la propuesta aplicada para todos los productos del &rea de fabricacion de
aerosoles para ser revisada por el Jefe de Produccion de esta area el dia 30 de julio
de 2019. Se pretende que, junto a la Gerencia de Planta, la Gerencia de Costos, la
Gerencia de Calidad y la Jefatura de Produccién, se analicen y evalien los
resultados de todas las areas en un plazo de 3 meses para la actualizacién de
parametros de medicién de rendimientos.

La propuesta despierta interés en todas las areas mencionadas anteriormente
debido a que los parametros con los que se miden los rendimientos actualmente,
no tienen ningun sustento técnico y la Gerencia de Planta considera que se deben
ajustar porque no cumplen con el nivel de control que se desea.
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2. CONCLUSIONES

Basandose en las acciones de control que ya estan implementadas en el
Laboratorio, se disefid una metodologia con soporte técnico para aplicar Control
Estadistico de Procesos en las operaciones que requieren mayor atencion en el
area de fabricacion estéril.

El Control Estadistico de Procesos, permitié analizar, calificar y establecer medidas
regulatorias dentro de los procesos de lavado de materiales y envase de productos
estériles.

Se desarrollaron formatos y se adecuaron los parametros que se consideran dentro
del control de procesos de lavado de materiales y envase o llenado en el area de
fabricacion de productos estériles basandose en los resultados y el analisis de los
mismos con herramientas estadisticas. También se encontraron causas atribuibles
y se propusieron procedimientos formales para accionar en caso de encontrar que
un proceso salié de control.

Se calcularon indices de capacidades, caracteristicos de los rendimientos de los
productos, que permitieron medir el nivel alcanzado con base en las
especificaciones que maneja el Laboratorio. De acuerdo a los resultados obtenidos
en esta etapa, se propuso calcular limites de control para los rendimientos de los
productos para la actualizacion de especificaciones y documentos relacionados a
estas.

Se disefid una plantilla aplicativa en hoja de célculo, que facilita la aplicacion y el
analisis de herramientas estadisticas a los tiempos que se notifican en los procesos.
Esto con el objetivo de determinar tiempos estandar, considerando que los que
estaban en el sistema no eran adecuados, y ejercer control sobre los procesos de
toda la planta de produccion y la planta de acondicionamiento.
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3. RECOMENDACIONES

A continuacion, se presentan las recomendaciones generales que surgen del
proyecto realizado:

1.

Intervenir o realizar (en el caso que aplique) la validacion de los procesos de
lavado y envase de ampollas en general, verificando rendimientos,
calificaciones de equipos, de Sistemas de Apoyo Critico (SAC), manejo y
manipulacion de materiales y responsabilidades de los trabajadores.
Disefar y ejecutar un plan de concientizacion enfocado a los trabajadores
qgue busque el cumplimiento de las normas de trabajo.

Ejecutar el control de los procesos de lavado y envase de acuerdo a los
parametros y normas determinadas en el proyecto para los productos
analizados.

Determinar nuevas especificaciones de rendimientos para todos los
productos de la planta de produccion y la planta de acondicionamiento,
basandose en el calculo de indices de capacidades.

Realizar un estudio de costos que permita comparar la compra de nuevos
equipos, maquinaria, instrumentos y la adecuacién de areas de trabajo,
contra el costo que genera el bajo rendimiento y la variabilidad de los
procesos de lavado y envase.
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4. GLOSARIO

Aleatorio, Sucede al azar.

Atributo, Caracteristica de calidad que no puede ser medida (defectos), hacen
que los productos se clasifiguen en bueno y defectuoso, pasa y no pasa.

Calidad, Es el juicio que el cliente tiene sobre un producto o servicio, resultado
del grado con el cual un conjunto de caracteristicas inherentes al producto
cumple con sus requerimientos.

Capacidad de proceso, consiste en conocer la amplitud de la variacion natural
del proceso para una caracteristica de calidad dada; esto permitira saber en qué
medida tal caracteristica de calidad es satisfactoria (cumple especificaciones).

Carta de control, grafica que sirve para observar y analizar la variabilidad y el
comportamiento de un proceso a través del tiempo.

Control estadistico de Procesos, Metodologia que usa herramientas
estadisticas para evaluar si un proceso es estable o no.

Control total de la Calidad, Estrategia que se posiciona para asegurar el
mejoramiento continuo de la calidad.

Desviacion estandar (o), Refleja la variabilidad de un proceso. Para su calculo
se debe utilizar un nimero grande de datos que hayan sido obtenidos en el
transcurso de un lapso de tiempo amplio.

Diagrama de dispersion, Es una grafica cuyo objetivo es analizar la forma en
que dos variables numéricas estan relacionadas.

Diagrama de Pareto, Grafico de barras que ayuda a identificar prioridades y
causas, ya que se ordenan por orden de importancia a los diferentes problemas
gue se presentan en un proceso.

Distribucion normal, Es una distribucién continua cuya densidad tiene forma
de campana. Es muy importante tanto en la estadistica teérica como en la
aplicada.

Distribucion normal estandar, Distribucion normal con media cero (0) y
desviacion estandar uno (1).

Especificaciones, son los valores entre los cuales debe estar la caracteristica
de calidad de un producto.

Histograma, Representacion grafica de la distribucion de un conjunto de datos
o de una variable, donde los datos se clasifican por su magnitud en cierto nimero
de clases. Permite visualizar la tendencia central, la dispersion y la forma de la
distribucion.
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indice de capacidad, Medicion que refleja la capacidad de un proceso para
producir piezas conformes.

Intervalo, Distancia que existe entre dos puntos llamados limites.

Limite de control inferior (LCI), Extremo minimo del intervalo en el que un
proceso podria estar en control estadistico. Por lo general es la media menos
tres veces la desviacion.

Limite de control superior (LCS), Extremo maximo del intervalo en el que un
proceso podria estar en control estadistico. Por lo general es la media mas tres
veces la desviacion.

Media (1), Medida de tendencia central que es igual al promedio aritmético de
un conjunto de datos, que se obtiene al sumarlos y el resultado se divide entre
el nimero de datos.

Mediana, Medida de tendencia central que es igual al valor que divide a la mitad
a los datos cuando son ordenados de menor a mayor.

Moda, Medida de tendencia central de un conjunto de datos que es igual al dato
que se repite mas veces.

Parametro, Es un valor representativo y descriptivo de una poblacién, como la
media p o la desviacion estandar o.

Rango, Medicion de la variabilidad de un conjunto de datos que es resultado de
la diferencia entre el dato mayor y el dato menor de la muestra.

Teorema del limite central, establece que si una variable aleatoria se obtiene
como una suma de muchas causas independientes, siendo cada una de ellas de
poca importancia respecto al conjunto, entonces su distribucion es
asintéticamente normal.

Variabilidad, se refiere a la diversidad de resultados de una variable o de un
proceso.

Variable, caracteristica que puede fluctuar y cuya variacion es susceptible de
adoptar diferentes valores, los cuales pueden medirse u observarse.

Varianza (S), medida de dispersion definida como la esperanza del cuadrado de
la desviaciéon de dicha variable respecto a su media.
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