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RESUMEN

La verificacion continua de proceso se centra en la ultima etapa de la validacion
de manufactura lo que conforma el ciclo de vida del producto de la tableta recubierta.
Para la verificacion continua de proceso (OPV) se reviso la validacion de manufactura de
dos diferentes proveedores del naproxeno sodico correspondientes a Divis y Dr. Reddy’s,
tomando en cuenta los parametros de la descripcién del proceso y los indices de capacidad

del proceso (Cp y Cpk).

Se realiz6 un analisis de robustez del producto que involucra el andlisis de
atributos de calidad, mapeo de proceso y un andlisis de riesgos. Para el analisis de
atributos de calidad, se evalu6 qué impacto tendrian considerando la eficacia del producto
y en la seguridad de los pacientes ya que se espera que el producto farmacoldgico sea
100% de calidad. En el mapeo de procesos se identificd qué atributos de material,
parametros de control, atributos de calidad estdn involucrados en el proceso de
manufactura. Con el andlisis de riesgo se identificd los parametros de control que deben
ser analizados. Finalmente, en el analisis de datos se observo que los parametros estén
dentro de la especificacion de la validacion de manufactura, la variabilidad durante el
proceso y que el proceso el confiable y reproducible de acuerdo con el indice de capacidad
del proceso (Cpk) que sea mayor a 1,33 evitando un gran impacto en los atributos de

calidad.

Palabras clave: Proceso, analisis, atributos, calidad, manufactura, verificacion,

parametros, capacidad, validacion, producto.



ABSTRACT

The continuous process verification focuses on the last stage of the manufacturing
validation that makes up the product life cycle of the coated tablet. For the continuous
process verification (OPV), the manufacturing validation of two different suppliers of
naproxen sodium corresponding to Divis and Dr. Reddy's was reviewed, taking into
account the parameters of the process description and the process capability index (Cp

and Cpk).

A robustness analysis of the product was performed, involving the analysis of
quality attributes, process mapping and a risk analysis. For the analysis of quality
attributes, it was evaluated what impact they would have considering the efficacy of the
product and patient safety, since the pharmacological product is expected to be 100%
quality. Process mapping identified which material attributes, control parameters and
quality attributes are involved in the manufacturing process. The risk analysis identified
the control parameters that should be analyzed. Finally, in the data analysis it was
observed that the parameters are within the specification of the manufacturing validation,
the variability during the process and that the process is reliable and reproducible
according to the process capability index (Cpk) that is greater than 1.33 avoiding a great

impact on the quality attributes.

Key words: process, analysis, attributes, quality, manufacturing, verification,

parameters, capability, validation, product.
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1. INTRODUCCION

1.1.Antecedentes

La validacién tuvo importancia desde que las practicas de calidad solo se las
realizaba para el producto terminado evidenciando que varios de ellos no cumplian con
las especificaciones indicadas, por eso la Food and Drug Adminitration (FDA) desarrolld
politicas que estudien al proceso de manufactura completo no solo al producto. Con esto,
se define la validacion de manufactura como un medio que permite evidenciar que un
proceso cumpla con todas las cualidades establecidas en la especificacion de calidad para
obtener un producto confiable [1]. En la actualidad es utilizado por la industria
farmacéutica para que sus procesos sean estandarizados, comprobados y reproducibles

para mejora de la calidad de los productos.

La validacion de manufactura posee varias etapas: el disefio de procesos,
calificacion del proceso, las cuales son los pilares para obtener el producto y verificacién
continua del proceso que es opcional [2]. La verificacion continua de proceso (OPV) es
empleada en empresas de diferentes paises como Estados Unidos, Japdn, Singapur, Suiza
y Alemania porque sus industrias manufactureras son fuertes. El pais mas importante en
dicha implementacién es Alemania, ya que la farmacéutica es su rama mas fuerte y la

empresa que se destaca es Grupo Griinenthal.

El Grupo Griinenthal se fund6 en Aachen, Alemania en al afio 1946 con filiales
en 28 paises de Europa, Latinoamérica y Estados Unidos, es una compafiia lider,
impulsada por “Un Mundo sin Dolor” mediante la busqueda, creacion de medicamentos

que impacten positivamente a los pacientes [3].

Grinenthal tiene una historia muy amplia en Latinoamérica empezando en 1968
con la apertura de una filial en Perd, permitiendo un crecimiento a otros mercados

fundando Griinenthal Ecuador con una trayectoria de casi cinco décadas y donde se
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encuentra la planta de produccion, Quito-Site (Tecnandina), empezando la exportacion a

varios paises de América Central [3].

En 1975 y 1979 se expandieron a una tercera cede en Colombia y a Chile,
respectivamente. Mientras que, en 1998 se funda la filial en México, operando el
laboratorio local y la consolidacion como una compafiia farmacéutica de investigacion.
En 2009, se abre una oficina regional para Centroamérica y el Caribe en Panam4, y en
2013 se funda Grinenthal Brasil con una oficina de comercializacion y laboratorio de

control de calidad. [3].

En Latinoamérica la planta méas grande de Grunenthal se encuentra en Ecuador
denominada Quito-Site, donde se fabrica varios medicamentos que son exportados, la
cual comienza con la fundacion de Grlnenthal ecuatoriana Comercial en 1973,
adquiriendo a Quito-site o Tecnandina en 1979 inaugurandose como nueva planta de
produccién en 1992. En 2002, obtiene la primera certificacion internacional de Colombia
(INVIMA), en 2010, la certificacion europea (EMA), en 2015, la certificacién brasilefia
(ANVISA) y en 2018, la certificacion peruana (DIGEMID) todas en buenas practicas de
manufactura (GMP’s). En la pandemia del COVID, Quito-Site inici6 el proyecto GALA,
que es la fabricacion de medicamento exclusivo para Europa y durante los dos Gltimos

afios se ejecuta dicho proyecto [4].

Se evidencia que tanto Grunenthal como Quito-Site (Tecnandina) tienen un
crecimiento exponencial y certero en produccion por lo que Griinenthal, Alemania realiza
la tercera etapa de validacion de manufactura (OPV) y Grunenthal Latinoamérica ha
decido implementar esta etapa convirtiéndose en el pionero de la tercera etapa de
validacion de manufactura en la planta Quito-Site considerando que validacion se

actualiza cada 3 afios.
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1.2 Justificacion del proyecto
En las diferentes industrias farmacéuticas, se implementa la validacion de
manufactura por efecto de buenas préacticas tanto de manufactura como de laboratorio.
De esta manera, se obtienen las aprobaciones correspondientes de los diferentes entes
regulatorios para realizar la fabricacién de productos farmacéuticos a gran escala. En
cuanto a la industria farmacéutica ecuatoriana, regulada por el ARSCA la implementacién
de la verificacidn continua de proceso se ha vuelto crucial ya que se desea tener un buen
control del proceso para asi mejorar el ciclo de vida de un producto, generando un aporte
positivo a la calidad de este. Para ello, se debe contar con un andlisis estadistico confiable,
que incremente la eficiencia operativa eliminando cuellos de botella, tiempos de
inactividad, disminucion de desperdicios y eliminacion de costos adicionales por

sanciones legales, retrabajos, revisiones, entre otros aspectos mas.

1.3.Impacto esperado de la implementacion del proyecto

Al realizar la verificacion continua de proceso (OPV), se estd impactando
positivamente tanto al paciente como a la industria. Esto quiere decir que mejora la
calidad del producto identificando a tiempo cualquier error o problema y asi tomar
acciones correctivas y preventivas. Optimizar los procesos ya que la toma de datos es en
tiempo real evidenciando que areas deben ser mejoradas para aumentar la eficiencia.
Reducir costos de produccion y el cumplimiento de las normativas de los entes
regulatorios como EIl instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y Alimentos
(INVIMA), Agencia Europea de Medicamentos (EMA), Agencial Nacional de Vigilancia
Sanitaria (ANVISA), La Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA), Agencia
Nacional de Regulacion, Control y Vigilancia Sanitaria (ARSCA) [5], para evitar
sanciones y lo mas importante aumentar la confianza del cliente ya que se demuestra el

compromiso de la empresa con la calidad y excelencia en la produccion.
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2. BASES DEL CICLO DE VIDA DEL PRODUCTO
2.1. Descripcion de las etapas de validacion del proceso
La validacion de manufactura involucra tres etapas importantes que resaltan la

productividad de un proceso las cuales son:
Etapa N°1: Disefio del proceso.

Esta etapa involucra generar suficiente informacion sobre el proceso mediante disefio de

experimentos considerando los siguientes puntos:

- Escala piloto (lotes de escalamiento).

- Evaluacion de riesgos para identificar atributos criticos de calidad y pardmetros
de control en proceso.

- Protocolos e informes.

- Determinacion de los pardmetros de control (CPP) y de los atributos criticos de

calidad (CQA) para un monitoreo posterior.

[6].

Estos puntos involucran controlar el proceso para que no exista ninguna desviacion,

permitiendo considerar la siguiente etapa de validacion.
Etapa N°2: Calificacion del proceso.

Esta segunda etapa es cualificar el disefio, instalacion, operatividad y desempefio del
proceso, es decir, se califican equipos, areas, servicios, personal, materiales, controles
ambientales, sistemas y métodos de control para lo cual se consideran los siguientes

puntos:

- Instalaciones, servicios, equipos.

- Lotes a escala comercial.
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- Monitoreo durante el proceso en tiempo real.

[7].

Cada uno de estos puntos permiten que la calificacion del proceso sea exitosa, abriendo

paso a la produccién en masa.

Etapa N°3: Verificacion continua del proceso.

La etapa final consiste en el monitoreo constante del proceso de todos los lotes
realizados desde la Gltima validacion de manufactura, considerando los parametros
criticos de control que afecten a los atributos de calidad, desde la entrada de materias

primas hasta la salida del producto siguiendo los siguientes puntos:

Revision periddica de tendencias, es decir, la variabilidad de los parametros de
control.

- Atributos de calidad impactados por los parametros de control.

- Monitoreo durante el proceso de manufactura.

- Revision de todos los lotes en produccion desde la Gltima validacion de

manufactura.

[8].

Es asi como la verificacién continua de proceso (OPV) es una de las etapas mas
importantes de la validacion de manufactura a pesar de ser la Gltima, ya que se determina
a tiempo posibles fallos en la fabricacién del producto aportando positivamente al

mejoramiento de la operatividad de la industria.

Adicionalmente, para el OPV se debe realizar una evaluacion de robustez del
producto, lo cual involucra un analisis profundo de los atributos criticos de calidad del

producto tomados del analisis quimico, un mapeo de proceso de todas las operaciones
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unitarias del proceso de manufactura para conocer mas a fondo la fabricacion y un analisis
de riesgo que determina los parametros de control que afectan directamente a los atributos

criticos de calidad.

2.2. Limitaciones
La implementacion del OPV en Grunenthal Alemania, es de gran relevancia para
garantizar calidad a sus pacientes por lo que Quito-site (Tecnandina) Ecuador quiere

seguir con este ejemplo, pero existen ciertas limitaciones la cuales se destacan:

Conocimiento en OPV. Poca informacion de OPV en Latinoamérica.

- Tiempos largos de la actualizacién de la validacion de manufactura

- ldentificacion de parametros. Muchos parametros de control fijos

- Parametros de control no monitoreados: Los sensores o sistemas de parametros de
control no son precisos o existen fallas.

- Tipo de producto. Cantidad insuficiente de lotes fabricados, producto sin
produccién masiva.

- Complejidad tecnoldgica. La implementacién de sistemas avanzadas como
sensores, sistemas de control pueden requerir experiencia especializada.

- Procesos discontinuos. Periodos de inactividad entre lotes provocando una

monitorizacién complicada.

[9].

Estas limitaciones son significativas al inicio del OPV, pero serdn mitigadas con la

eleccion de tecnologia y estrategia de implementacion adecuada considerando el tiempo.
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3. OBJETIVOSY METODOLOGIA DEL PROYECTO

3.1.0bjetivo General

Monitorear los pardmetros de control que afecten a los atributos de calidad de la tableta

recubierta asegurando calidad al paciente.

3.2. Objetivos Especificos

3.2.1.

3.2.2.

3.2.3.

Analizar qué atributos de calidad se verian impactados por los pardmetros
de control del proceso de manifactura.

Identificar todos los parametros de control que deben ser monitoreados por
OPV

Verificar que tanto los parametros de control como los atributos de calidad

se encuentren dentro de la especificacion de la validacion de manufactura.

3.3. Metodologia

3.3.1.

3.3.2.

3.3.3.

3.3.4.

3.3.5.

Ingreso a las areas de fabricacion para adquirir conocimiento de la
fabricacion de la tableta.

Revision de las guias de fabricacién del producto, de las especificaciones
de laboratorio, validacién de manufactura y cartas de control.

Realizacion de un analisis de riesgo de acuerdo con OPV.

Recopilacion de datos de manera manual de cada parametro de control.
Implementacion de Minitab para andlisis de Cpk y variabilidad en el

proceso.
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4. DESCRIPCION DEL PROCESO
4.1.Descripcién del producto
Para la fabricacion de una tableta recubierta se debe considerar las materias primas
gue son excipientes y su actividad farmacolégica conocida como principio activo (API).
Excipientes.
Los excipientes son aditivos para construir al medicamento, para darle forma,

conservarlo y facilitar la ingesta por su inactividad. Estos tienen varias funciones como:

Aglutinantes. Mantener a los ingredientes de la tableta unidos, como almidones,
azucares y celulosas.
- Diluyentes. Rellenar el contenido de la pastilla o cédpsula para una mejor
presentacion como el fosfato de calcio dibasico para tabletas
- Disgregantes. En contacto con algo liquido se expanden y disuelven en el tracto
digestivo liberando el API
- Lubricantes. Evitan que los ingredientes se agrupen o se peguen en las
maquinarias industriales como el talco.
- Recubridores. Protegen a la tableta de los efectos ambientales y permiten la
liberacion prolongada del API.
- Edulcorantes, Saborizantes y Colorantes. Ayudan a que la tableta sea mas facil
ingerirla y mejorar las propiedades organolépticas.
La utilizacion de estos excipientes puede variar de acuerdo con el proceso de manufactura
y al API [10].
Principio Activo.
El principio activo es el componente mas importante de un medicamento, puede
ser de origen animal, vegetal u otro tipo con cierta caracteristica que actdan directamente
en nuestro organismo. La actividad farmacologica de estos permite calmar alguna

dolencia o contrarrestar algun virus que genera inconformidad al paciente y los que mas
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se destacan son los anestésicos, antibacterianos, antiparasitos, analgésicos,
antiinflamatorios [11].

Recubrimiento.

En cuanto al recubrimiento de una tableta tiene varias funciones como mejorar las
propiedades organolépticas, la proteccion del nicleo ante efectos ambientales, mecanicos
y fluidos gastricos, ayuda a la deglucion, protege la mucosa gastrica [12]. El
recubrimiento depende de la formulacion de la tableta debido a sus diferentes funciones,
pero las caracteristicas mas importantes del recubrimiento son:

- Cubrir sabor, color u olor desagradables.

- Aumento de estabilidad durante la fabricacion, empaquetado y almacenado.

- Proteccion fisica y quimica contra efectos ambientales (luz, aire, humedad).

- Superficie mas suave y deslizante.

- Proteccidn contra la accion de jugos digestivos.

- Evitar efectos secundarios.

- Liberacion controlada del AP.
[12].
Tomando en consideracion el concepto de excipiente, principio activo y recubrimiento
para la fabricacion de la tableta recubierta se consideran los siguientes ingredientes:

Tabla 1. Excipientes

Nombre del excipiente Funcion

Polivinilpirrolidona Componente de formas de dosificacion solidas. Agente

K-30 (Povidona) dispersante, suspensor Yy estabilizante de soluciones y
suspensiones [13].
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Avicel PH-101
(Celulosa

microcristalina)

Celulosa purificada y parcialmente despolimerizada que se
usa como diluyente en capsulas, diluyente y disgregante en

comprimidos [14].

Magnesio Estearato

Lubricante que facilita el flujo del polvo, Desmoldante
ayudando a liberar las tabletas de la compresion, previene la

aglomeracion, mantiene homogénea las mezclas [15].

Talco

Lubricante y diluyente en la fabricacion de comprimidos,
control de brillo y textura, agente de recubrimiento

mejorando la apariencia y estabilidad [16].

Tabla 2. Principio activo

Nombre del API

Funcion

Naproxeno sédico

Actividad farmacol6gica, principio activo que permite

aliviar dolor [17].

Tabla 3. Excipiente para recubrimiento

Nombre del excipiente

Funcion

Opadry YS 1-4216 Azul

oscuro

Proteccion del principio activo a factores ambientales para
mantener su estabilidad y eficacia durante su

almacenamiento. [18]

4.2. Descripcién del proceso

Comprendido las materias primas que involucran la fabricacion de esta tableta

recubierta, se prosigue con la descripcion del proceso.
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Excipiente  API Aglutinante
. . Granulacion
Fraccionamiento Mezcla g ,
Humeda T
: Excipientes
Secado 4’ Regranulacion Mezcla
t
Tableta
Compresion Recubrimiento .
mpresior cubriniet Recubierta
Colorante

Figura 1. Diagrama del proceso
Para la fabricacion de la tableta recubierta de acuerdo con la figura 1, se empieza
con el Fraccionamiento, donde se pesa los excipientes y el principio activo (API) que

estan descritos en el punto 4.1. de acuerdo con la formulacion.

Después, se realiza la Preparacion del Aglutinante, donde la polivinilpirrolidona
K-30 se disuelve en agua purificada caliente con un agitador de 650 rpm por 30 min hasta
tener una mezcla homogénea, se deja enfriar entre 20 - 30°C.

Por consiguiente, en una amasadora se mezcla el avicel PH-101 y el naproxeno
sodico tamizado a 625 rpm por 10 minutos sin cuchillas y en la misma amasadora se
realiza la granulacion himeda siguiendo dos subprocesos:

- El primero, la aglutinacion donde las sustancias anteriores se amasan mediante la
adicion en 3 minutos del aglutinante previamente preparado con un flujo continuo

a 625 rpm con cuchillas.

- El segundo, el amasado durante 1 minuto a 625 rpm con chuchillas para obtener
una masa homogénea himeda.

Con la masa himeda, se realiza la granulacion con un disco de 2,8 mm para
unificar el tamafio de particulas y este es recolectado en bandejas para secarla a
temperatura de 60°C durante 24 horas dependiendo del horno a utilizar. Una vez secada,

la humedad de granulado debe estar entre 5,5 — 7,4 % para pasar a la regranulacion.
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Con la humedad correcta, se realiza la regranulacion con un tamiz de 1,25 mm a
0,85 [m/s] para tener el mismo tamafio de particulas. Este regranulado es tamizado con
un tamiz de 1,00 mm y colocado en un recipiente de 1000 litros con el avicel PH-101,
magnesio estearato y el talco en el contenedor para mezclarlos por 10 min a una velocidad
6 y se tiene un mezcla homogénea y compacta. Finalizado todo el proceso de mezcla, se
realiza nuevamente la prueba de humedad que debe estar entre 4,6 — 7,3%. Todos los
pardmetros de control que involucran el proceso de la mezcla se encuentran en la tabla 7
(localizada en el Anexo A).

Con la mezcla final completada, sigue el proceso de compresion donde lo
primordial es verificar que los punzones sean oblongos de superficie concava, lisa de
18x9mm, luego que se coloque el detector de metales y finalmente el desempolvador.
Con la instalacion correcta, se pasa a la calibracion de la maquina donde se realizan
diferentes pruebas para ajustar los pardmetros establecidos en la tabla 18 (localizada en
Anexo A) hasta que esos parametros estén dentro de la validacién y se realiza controles
de inicio, medio y final.

Finalizada la compresion, se pasa al recubrimiento donde se les retira el exceso de
polvo en las tabletas y se las calienta a 45°C con un giro constante cada 10 min. Mientras
se realiza este calentamiento, se prepara la laca en un reactor donde se coloca la laca
opadry YS 1-4216 azul oscuro y agua purificada a una temperatura minima de 65°C con
una agitacion de 850 rpm por 30 minutos hasta tener una mezcla homogénea azul y libre
de grupos se cambia a una agitacion de 350 rpm. Con la temperatura de los comprimidos
adecuada, se realiza el recubrimiento en donde se consideran los parametros de control

establecidos en la tabla 9 colocada en anexos A.
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5. EVALUACION DE ROBUSTEZ DEL PRODUCTO
5.1.Andlisis de atributos criticos de calidad del producto (CQAS)
Con la definicion del proceso de fabricacion de la tableta, se realiza la evaluacion
de robustez del producto donde primero, se determina los atributos criticos de calidad que
podrian verse impactados negativamente por los parametros de control de los procesos de

manufactura.

Un atributo critico de calidad (CQAS) son aquellas propiedades fisicas, quimicas,
bioldgicas o microbioldgicas que deben cumplir ciertas especificaciones de validacion
para garantizar la calidad del producto farmacéutico. Entre ellas es factible mencionar la
identidad, contenido de uniformidad, presencia de solventes residuales, disolucion,
contenido de humedad, limites microbianos, atributos fisicos (Forma, tamafio, color) [19].
Su identificacion se basa en el impacto en la eficacia de la tableta y la seguridad del

paciente siempre suponiendo que este atributo esta fuera de la especificacion.

De acuerdo con la tabla 11 colocada en anexos B, se determin6 que los atributos
criticos de calidad con un alto impacto en la eficacia del producto y la seguridad del

paciente fueron la disolucion, la valoracion y el contenido de uniformidad.

5.2. Mapeo de proceso
El mapeo de procesos tiene varias definiciones, pero en procesos se lo entiende como el
conjunto de condiciones u operaciones que recibe cierta cantidad de insumos o entradas
que son transformados en algin producto conocido como su salida de proceso [20]. En
OPV, este paso asegura que el sistema de calidad en cada proceso se estd cumpliendo ya
que es considerado en la norma ISO 9001:2015 [21].

Identificados los atributos criticos de calidad, y siguiendo con el concepto de

mapeo de procesos, este se realiza para cada operacion unitaria considerando atributos de
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material a la entrada, los parametros de control y el equipo utilizado en la operacion vy el

atributo critico de calidad que se ve impactado al final como se indica en la figura 2.

Entrada Operacion Salida
* Atributos de material * Equipo involucrado * Atributos criticos de
« Pardmetros calidad

Figura 2. Estructura del mapeo del proceso

Con el mapeo de proceso realizado, se identifico todos los parametros de control
que involucran el proceso los cuales estan localizados en anexos B desde la figura 18
hasta la figura 28 para hacer el analisis de riesgo y determinar si son adecuados para
OPV.

5.3. Analisis de riesgo

El andlisis de riesgo en la industria es primordial para determinar un posible
problema al cual se lo mitiga con ciertas acciones. En la industria farmacéutica es mas
importante porque permite asegurar la calidad de los medicamentos frente a los entes
regulatorios como el ARSCA, EMA, etc.

Para un buen analisis de riesgo, se considerd como referencia el ICH 9 Gestion de
Riesgos de Calidad [22], un proceso sisteméatico que permite una evaluacién, control,
comunicacion y examen de los riesgos en los medicamentos durante su ciclo de vida para
tomar las mejores decisiones que proporcionen seguridad y capacidad a la empresa frente
a los potenciales riesgos.

Es importante mencionar las estrategias de la gestion de riesgo de calidad son:

- Definir el problema para identificar los posibles riesgos.

- Reunir informacion historica sobre el posible riesgo evaluado.

- Especificar en linea se tiempo los resultados y el nivel de toma de decisiones.
[23].

Con la estrategia que maneja el ICH 9 se tiene los siguientes pasos:
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1. Valoracion del riesgo. ldentificacion, analisis y evaluacion de los riegos
mediante la descripcion del problema
a. ldentificacion del riesgo. Qué es lo que podria estar mal por medio de una
investigacion histdrica del posible riesgo.
b. Anélisis del riesgo. Involucra un proceso cuantitativo de vincular la severidad,
probabilidad y detectabilidad.
c. Evaluacion del riesgo. Comparacion entre los puntos a. y b. considerando la
investigacion previa.
2. Control de riesgo. Toma de decisiones para reducir o aceptar los riesgos mediante
diversos analisis.
3. Comunicacién del riesgo. Intercambio de informacion sobre el riesgo, andlisis,
controles y documentarlo.
4. Revision del riesgo. Aprobacion del anélisis de riesgo.
[24].
Considerando la estructura del ICH 9, se realiz6 el analisis de riesgo para OPV, donde su
objetivo fue identificar, analizar y evaluar los pardmetros de control del proceso, mientras
que su alcance fue que los pardmetros de control evaluados puedan ser monitoreados para
OPV. Es asi como, para la evaluacion, reevaluacion y ranking de riesgo se consideré los

siguientes factores:

Tabla 4. Ponderaciones de evaluacién

Probabilidad (P) Detectabilidad (D)
1 Muy Baja Muy alta, deteccion inmediata luego de la ocurrencia
2 Baja Alta, deteccion inmediata en el proceso definido
3 Moderada, puede ocurrir Moderada, deteccidn durante el proceso definido
4 Alta Baja, deteccidn indirecta en el proceso definido
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5 Muy Alta

Muy baja, no se puede detectar en el proceso definido

Tabla 5. Ponderacion de ranking de riesgo

Medio

Ranking de riesgo

05a08

Bajo

Menos a 04

Considerando todos estos aspectos, se realizo la estructura del analisis de riesgo como se

muestra a continuacion:




Tabla 6. Estructura del Analisis de riesgo
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Por consiguiente, lo que se evalud el proceso que esta bajo analisis de algun riesgo,
que tipo de maquinaria se utiliza para confirmar que la validacion de manufactura este
correcta, el posible fallo, las causas de este y después se observo el efecto generado por
este fallo lo que al final permitié identificar el atributo de calidad impactado, se hizo una
evaluacion de acuerdo a la tabla 4, en este caso solo se considera la probabilidad y
detectabilidad ya que la severidad siempre va hacer alta, se obtuvo el RPN y para mitigar
dicho valor se identifico los controles ya existentes, con esto se volvié a realizar una
evaluacion de RPN el cual sirvid para el ranking de riesgo donde se considerd la
ponderacion de latabla 5 y con esto se decidio si ese parametro de control es monitoreado
para OPV. Es asi como se obtuvo como resultado la tabla 12 colocada en anexos B donde
se identificd que algunos parametros de control son fijos por lo que no necesitan ser
analizados por OPV y otros parametros gque estan bien controlados por lo que tampoco
necesitan ser controlados por OPV.

Entonces con este analisis exhaustivo, se determind los pardmetros de control que si
deben ser monitoreados los cuales son:
- Mezcla. Temperatura del aglutinante, tiempo de secado, temperatura de secado,
contenido de humedad mezcla final y rendimiento de los lotes.
- Compresidn. Peso de la tableta, espesor, dureza y rendimiento de los lotes
- Recubrimiento. Peso tableta recubierta, dureza, contenido de humedad de

recubrimiento y rendimiento de los lotes



29

6. RESULTADOS Y DISCUSION
Todos los parametros de control que afectan a la eficacia de la tableta recubierta
y a la seguridad del paciente fueron analizados para los lotes producidos desde la Gltima
validacion, los cuales se encuentran en el Anexo C, es decir, para 55 lotes, por eso se

consider6 un lote para explicar el andlisis estadistico.

6.1.Analisis estadistico para el proceso de mezcla
6.1.1. Contenido de Humedad mezcla final.

Grafica de contenido de humedad
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Figura 3. Contenido de humedad mezcla final lotes.

De acuerdo figura 3 del andlisis realizado, el contenido de humedad de los 55
lotes indica la variabilidad de la humedad en la mezcla final, donde su limite superior fue
de 7,14% y el limite inferior fue 5,72% de acuerdo a los lotes, es decir, que para cada lote
se tomo dos veces el contenido de humedad lo que verificd que la humedad este dentro
del rango de aceptacion, por lo que de acuerdo a la especificacion gue establece un rango

de 5,5-7,4 % todos los lotes cumplen, incluyendo los limites de acuerdo a los lotes.
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Figura 4. Capacidad de los lotes: a) Histograma y b) Normalidad

Evidenciado el contenido de humedad de cada lote esta dentro de la
especificacion, se analizé la capacidad del proceso en cada lote donde se obtuvo la figura
4.a que muestra una distribucion de los datos, teniendo un Cpk de 1,37 y un Cp de 1,34
que, de acuerdo con el OPV, para que sea un proceso capaz y por ende reproducible, el
Cpk debe ser mayor a 1,33 lo cumple. Entonces, el proceso de la mezcla fue capaz de
producirse a gran escala sin ningun error en el proceso.

Finalmente, se realiz6 el andlisis de la figura 4.b, corroborando que, a pesar de
que exista variabilidad del contenido de humedad entre lotes, todos estan dentro de la
especificacion, y que si el Cpk es menor los valores de este pardmetro son menores a la
media, esto evidencio que algunos lotes son mejores que otros. También se identificd que
todos los datos tienen una distribucion normal de acuerdo con la gréafica establecida en la
figura 4.b y se obtuvo una desviacion estandar de aproximadamente 0.003 por lo que no
existieron fallos o errores durante este proceso.

Este parametro de humedad es relevante en este proceso ya que, si existiera, este
variara afectaria considerablemente a otras operaciones como a la compresion
provocando que la mezcla se pegue en los punzones afectando a la dosificacién en las
tabletas 0 aumentando la porosidad de la tableta, afectando también a la valoracion y

contenido de uniformidad, pero este no fue el caso de estos lotes.
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6.1.2. Rendimiento del proceso.

Grafica Rendimiento por lote
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Figura 5. Rendimiento de cada lote
Por ultimo, en la figura 5 se evidencio que el proceso fue eficiente y que no
afectara a la tableta en futuros procesos ya que el rendimiento del proceso estuvo dentro
de 98 — 102% corroborando que no existié pérdidas considerables de mezcla final debido

a que la humedad fue adecuada.

6.2.Analisis estadistico para el proceso de compresion
6.2.1. Dureza.

Grafica E23003
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Figura 6. Grafica de dureza lote E23003
Con el contenido de humedad analizado, se realizo el analisis de la dureza del lote

E23003 donde se evidencio que, al principio del proceso la dureza de las tabletas fue un
poco bajas, pero estan dentro de la especificacion. Durante el proceso las durezas subieron

y bajaron, pero no alcanzaban a la media tedrica del42,5 N, aun asi, estuvieron dentro
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del rango de aceptacion. Se realizaron ajustes para que se cumpla con la especificacion
de 100 — 185 N, teniendo asi la grafica de la figura 6 con limites superior e inferior del
lote de 143.9 N y 105.37 N respectivamente. Se determin0 que tanto los datos como los
limites del lote estan dentro de los limites de la especificacion evitando errores en el

proceso de fabricacion y confirmando que la humedad de mezcla final fue la correcta.
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Figura 7. Capacidad lote E23003: a) Histograma y b) Normalidad

Una vez confirmado que, los datos de dureza del lote E23003 se encuentren dentro
de la especificacion a pesar de ser variables, se realizd la gréafica de la figura 7.a donde
se evidencio que, de acuerdo con el histograma, la capacidad del proceso medido por Cpk
y Cp fue de 1,42 y 2.48 respectivamente, corroborando que, de acuerdo con el OPV, para
que un proceso sea confiable y capaz, el Cpk debe ser mayor a 1,33 a pesar de que la
mayoria de sus durezas estuvieran por debajo de la media tedrica. Ademas, se demostrd
que, los datos tienen distribucién normal de acuerdo con la grafica de la figura 7.b, en
otras palabras, estuvieron dentro de los parametros de validacion con una desviacion
estandar 6,24, evidenciando la variabilidad de los datos, pero sin existencia de algun error

por lo que la dosificacion de la tableta fue la correcta.
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6.2.2. Rendimiento del proceso.

Grafica Rendimiento compresion por lotes
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Figura 8. Gréfica de rendimiento de compresion de los lotes

Finalmente, se realizd el analisis de rendimiento en todos los lotes para la
compresion obteniendo la grafica de la figura 8 donde se evidencio que el lote G23059
tuvo un rendimiento bajo de 97,60% en comparacién a los otros lotes, debido a que existid
mucho desperdicio en al calibrar la maquina, desperdicié de mezcla final, el peso de la
mezcla final fue baja, menos cantidad de tabletas permitiéndole ser menos eficiente en
produccidén gue el resto de lotes, pero cumple con las validacion de manufactura de 98 —
102 % al igual que el resto de lotes.
6.3. Analisis estadistico para el proceso de recubrimiento

6.3.1. Peso de comprimido recubierto.

Grafica Peso Recubrimiento E23003
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Figura 9. Gréfica peso tableta recubierta lote E23003

Para el proceso de recubrimiento, se realizé la gréfica de la figura 9, en la cual se
observd la tendencia de los pesos con laca colocada, teniendo que el limite superior e
inferior del lote que fueron 787.35 y 751.95 respectivamente. Esto evidencié que, tanto
los datos como sus limites se encuentran dentro de la especificacion de validacion de
732.6 —809.8 mg a pesar de que exista cierta variacion. En otras palabras, la capa de laca
no fue tan gruesa por la ganancia de peso que tuvo la tableta, por ende, el flujo de la laca
fue el correcto y que el proceso de compresién fue el correcto evitando que la tableta

absorba demasiado liquido por efecto de porosidad.
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Figura 10. Gréfica de capacidad lote E23003: a) Histograma y b) Sixpack
Después, se comprobé que de acuerdo con la grafica de la figura 10.a este proceso
fue capaz, confiable y por ende reproducible ya el Cpk y Cp fueron de 2,09 y 2,18
respectivamente cumpliendo con lo establece el OPV, que para que un proceso sea
confiable y capaz el Cpk debe ser mayor a 1,33. Ademas, con la figura 10.b se evidencio
que, la adherencia de la laca fue correcta ya que los datos del peso de recubrimiento
tuvieron una distribucion normal manteniéndose dentro de la media tedrica con una

desviacion estandar de 7,27 demostrando variabilidad entre ellos.



35

6.3.2. Rendimiento del proceso.

Grafica Rendimiento recubrimiento por lotes
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Figura 11. Gréfica de rendimiento de recubrimiento por lotes

Finalmente, se analizé el rendimiento del proceso de recubrimiento para todos los

lotes, donde se obtuvo un limite superior de 101,24% y un limite inferior de 97,22%, es

decir, que todos los lotes estan dentro del rango de aceptacion de 98 — 102%. Ademas,

con esto se afirma que, el proceso fue eficiente por lo que no hubo errores en la

calibracién, la temperatura de los nucleos fue la adecuada, el flujo de la laca fue correcta,

el secado fue idéneo ya que no se evidencid pérdidas de tabletas.

Analisis estadistico de los atributos de calidad

Analizados los parametros de control de los procesos, se realiza el analisis de

atributos criticos de calidad esperando que no exista afectacion a los atributos criticos de

6.4.1. Valoracion.

Valoracion Lote E23003
103,0%
UCL=102,5%

102,0%

101,0%
q
1S
100,0% /\ ~
§ - X=99,6%

99,0%

Valoracién [%]

98,0%

97,0%

LCL=96,7%

96,0%



36

Figura 12. Grafica de valoracién lote E23003
Primero, se realiz el andlisis de valoracion, es decir, la concentracion del
naproxeno sdédico obteniendo la figura 12, que evidencio cierta variabilidad en los datos
con limites de 102,5% y 96,7%, superior e inferior respectivamente de acuerdo con el
lote, los mismos se encontraron dentro del rango de 95 — 105%, es decir, la concentracion
de API fue correcta. Se evidencio que los parametros de humedad, dureza y peso

recubierto al estar dentro de la especificacion de la validacion no afectaron a la valoracion.
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Figura 13. Capacidad de valoracion lote E23003: a) Histograma, b) Normalidad

Después, en el andlisis de capacidad se obtuvo el Cpk y Cp de 1,59 y 1,73
respectivamente, de acuerdo la figura 13.a confirmando que todos los pardmetros de
control del proceso de manufactura fueron capaces y confiables cumpliendo con lo
establecido por OPV que para que un proceso sea capaz, confiable el Cpk debe ser mayor
a 1,33, por ende, si los pardmetros de proceso tienen un Cpk y Cp adecuado, el atributo
de calidad no se verd afectado.

Finalmente, se ratificd que los parametros de control analizados no afectaron a la
valoracion mediante la realizacion de la grafica de la figura 13.b, ya que los datos de
valoracion tuvieron una distribucion normal al igual que los pardmetros de control con
una desviacion estandar de 0,008 por lo que no existié una variabilidad notable entre

dichos datos.
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6.4.2. Disolucion.
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Figura 14. Grafica de disolucion lote E23003
Para la disolucion, se obtuvo la figura 14 en la cual se evidenci6 que los datos
tienen cierta variabilidad, por ende, su limite superior e inferior de acuerdo con el lote
E23003 fueron 106,68% y 94,98% respectivamente cumpliendo con la especificacion de
la validacion. Ademas, se corrobord que la tableta se disolverd completamente en el
cuerpo humano ya que no existié errores en la mezcla, compresion y recubrimiento

dando una alta eficacia y seguridad al paciente.
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Figura 15. Capacidad disolucion lote E23003: a) Histograma, b) Normalidad

En el analisis de capacidad, se obtuvo la figura 15.a donde se obtuvo un Cpk de
1,59 y un Cp de 1,81, aprobando que el proceso es capaz y confiable cuando el Cpk es
mayor a 1,33 de acuerdo con el OPV. Ademas, se verifico que cuando los parametros

criticos de control estan dentro de la especificacion, el atributo de calidad atributo no se
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verd impactado y cumplira con su especificacion cumpliendo con su objetivo dentro del
cuerpo humano, por lo que este atributo no tuvo variacion o problema.
Finalmente, se realizé el analisis de la figura 15.b ratificando que los datos de disolucion

tienen una distribucién normal con una deviacion estandar de 0,0083.

6.4.3. Contenido de uniformidad.
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Figura 16. Contenido de uniformidad lote E23003

Por ultimo, en el analisis del contenido de uniformidad se observo que la cantidad
de naproxeno sodico en la tableta ya recubierta fue la correcta teniendo como resultado
la figura 16, donde sus limites superior e inferior de acuerdo con el lote fueron 563,59 y
532,21 respectivamente. Ademas, se observo cierta variabilidad entre los datos, ya que se
obtuvo valores altos y bajos, pero estuvieron dentro de la especificacion de la validacién
de 522,5-577,5 mg cumpliendo con la validacién de manufactura. También se identifico
que, si los parametros de control del proceso tuvieron alguna variacion, este atributo de

calidad se veria afectado, pero para este caso, dicho fendmeno no sucedio.
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Figura 17. Capacidad Contenido uniformidad lote E23003: a) Histograma, b)
Normalidad

Finalmente, en el andlisis de capacidad se obtuvo la figura 17.a con un Cpk de
1,62y Cp de 1,75 cumpliendo con la condicion de que para que un proceso sea confiable
y capaz el Cpk tiene que ser mayor a 1,33. Ademas, esto permitio rectificar que, la
humedad en la mezcla final, la dureza en la compresion y el peso en el recubrimiento no
afectaron al atributo de critico de calidad, ya que, no tuvo una variacion considerable
durante todo el proceso. Después, se asegurod que este atributo no se vea afectado, segun
lo indicado la figura 17.a donde se indicé que los datos tuvieron una distribucion normal

cumpliendo con que es un proceso reproducible con una desviacién estandar de 4,5.

Para finalizar, es importante mencionar que todos estos analisis se realizaron a
todos los parametros de control del proceso de mezcla, compresién y recubrimiento de
los 55 lotes y de igual manera a los atributos criticos de calidad ya que estos estan
estrictamente ligados, y se logrd evidenciar que todos se encuentran dentro de las
especificaciones establecidas con un Cpk mayor a 1,33 y con distribucién normal de

datos.
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7. CONCLUSION

En conclusidn, para la realizacion del OPV o verificacion continua de proceso se
debe conocer a fondo el proceso de manufactura, ya que esto permitié conocer todos los
parametros de control de cada operacion unitaria, los cuales, mediante el andlisis de
riesgo, fueron seleccionados para su seguimiento constante, ya que algunos parametros
fueron fijos que no afectaban a la calidad del producto. Una vez establecidos los
parametros de control, se realiz6 el andlisis de todos los parametros para los 55 lotes
donde se identificd que cada proceso de fabricacion fue confiable ya que dichos
parametros se encontraron dentro de su especificacion establecida por la validacion de
manufactura. Ademas, al realizar el histograma de capacidad, se identificé que todos los
55 lotes tuvieron un Cpk mayor a 1,33 en todos los parametros de cada proceso por lo
que el proceso no tuvo errores convirtiéndose en un proceso capaz y confiable. Por ultimo,
se evidencio que los datos analizados tuvieron una distribucion normal corroborando que
no existiera sesgos en ellos. Ademas de que, se afirmé que el proceso si es reproducible

a gran escala con desviaciones estandar aceptables.

También se concluye que, si algiin pardmetro de control tuviera algun fallo o error,
este afectaria al atributo critico de calidad. En el caso de que la humedad de la mezcla
estuviera incorrecta, la dureza no estuviera dentro de la especificacion, por lo que las
particulas no se compactarian correctamente dejando espacios entre ellas teniendo asi una
tableta muy porosa afectando al contenido de uniformidad. Mientras que, en el proceso
de recubrimiento, la laca se introduciria en dichos espacios afectando a la disolucion, pero
en este caso se observo que tanto los parametros de control como los atributos de calidad

cumplieron con los estandares establecidos.
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9. RECOMENDACIONES
Se recomienda establecer un buen cronograma ya que solo en conocer el proceso
de manufactura se demora alrededor de una semana, al igual que la revision de las guias
de fabricacion, las validacion y el analisis de los tributos calidad, lo que respecta al
analisis de riesgos dura alrededor de 3 semanas hasta una buena aprobacion, la
recoleccion de datos depende de la cantidad de lotes fabricados pero aproximadamente
es un mes y medio, finalmente para el analisis de datos aproximadamente 2 meses y medio

de igual manera depende de la cantidad de parametros de control identificados.

También se recomienda que se realice el mapeo de proceso para tener una vision
mas amplia del proceso de manufactura e identificar ciertos parametros de control que no
se encuentran en las guias de fabricacion. Después de esto se recomienda que la persona
que vaya a realizar OPV solo se centre en ello ya que es un trabajo arduo y de mucha
concentracion y para el caso de que se siga fabricando el producto es preferible tomar los
datos una vez terminado cada proceso ya que se puede terminar a tiempo los errores en

cada uno de ellos.

Finalmente, la recopilacion de datos debe hacerse directo en el software a utilizar.
El analisis de datos se realice por lotes, no por promedio ya que no se va a tener una vision
amplia de lo que realmente esta pasando cada vez que se realiza la fabricacion del
producto e incluso es mejor para una comparacion entre lotes para ver el mejor y
replicarlo. Ademas, es importante que todos los parametros de control estén en la media
tedrica o por encima de ella para que sea un proceso de calidad ya que de esta depende el

indice de capacidad Cpk y Cp.



44

A. ANEXOS A: DESCRIPCION DEL PROCESO

Tabla 7. Pardmetros de mezcla

Parédmetro Especificacion
Velocidad de amasado, mezclado, aglutinacion 625 rpm
Tiempo de aglutinacion 3 min
Temperatura de aglutinante 20-30°C
Temperatura de secado 60°C

Tiempo de secado

24 horas (depende del horno)

Velocidad de mezcal aglutinante 650 rpm
Disco de granulacion 2,8 mm
Tamiz 1,0 mm
Tiempo de mezcla final 10 min
Tiempo de amasado 1 min
Velocidad mezcla final Nivel 6
Tamiz re-granulacién 1,25 mm
Uso de cuchillas Si/NO
Tiempo de mezcla polvos 30 min
Contenido de humedad mezcla final 55-74%

Tabla 8. Parametros de compresion

Parametros

Especificacion

Peso promedio

718,2— 793,8 mg

Ancho 8,9-9,1mm
Longitud 17,9 - 18,1 mm
Dureza 100- 185N
Espesor 5,6 —6,0 mm
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Desintegracion

Max 30 min en agua 37°C

Friabilidad

Maéx 1,0 % por 4 min

Tabla 9. Parametros de recubrimiento

Parametro

Especificacion

Temperatura de tabletas 40-45°C
Temperatura del aire de secado 60 — 65 °C
Volumen de aire de entrada 1200 m3/h
Presion de aire de rociado 2,8 — 3,0 bar

Flujo de laca 150 — 250 mL/min
Velocidad de giro bombo 3rpm
Velocidad de giro laqueado 9 rpm
Velocidad inicial agitacion laca 850 rpm
Velocidad final agitacion laca 350 rpm
Tiempo de agitacion 30 min
Temperatura del agua laca Min 65°C
Pistolas 1,2 mm
Tiempo de giro manual 10 min
Tiempo de secado 15 min
Velocidad giro secado 5rpm
Temperatura de secado 30°C
Dureza recubierta 150 -230 N

Peso tableta recubierta

732,6 —809,8 mg

Contenido de humedad

44-6,1%




Tabla 10. Parametros de atributos criticos de calidad

46

Parametro Especificacion
Valoracién 95 - 105 %
Disolucion Q=80+/-5%

Contenido de uniformidad 522,5-577,5mg
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B. ANEXOS B: EVALUACION DE ROBUSTEZ

Tabla 11. Andlisis de atributos criticos de calidad

Valoracion

Uniformidad de
contenido y de
dosis

Disolucién

Contaminacioén
microbiana

Atributos de Eficacia | Seguridad
Racional
calidad Impacto Impacto
Los atributos fisicos como color, apariencia, forma tienen un bajo
Atributos fisicos Bajo Bajo
impacto ya que no afectan al paciente ni al producto.

La valoracion es una prueba que mide la concentracion del
principio activo. Si la concentracidn es baja o alta la eficacia reduce

lo que con lleva a una infra dosificacion o sobredosificacion [22]

Uniformidad de contenido y dosis es garantizar que cada
comprimido contenga la cantidad de principio activo correcto. Su

variabilidad puede afectar a la eficiencia y a la seguridad [22].

La disolucién es una prueba para medir la capacidad del producto
para disolverse y liberar el principio activo. Si existe una
variabilidad de este atributo afecta directamente a la velocidad y el

grado de absorcion del farmaco [23]

Un analisis microbioldgico es importante para identificar la
presencia de microorganismos, pero no tiene gran impacto ya que
al realizarlos se puede tomar acciones correctivas antes de que

llegue al paciente [24].

Entrada

Operacién

Materia Prima (MP) Pesaje

Salida
MP fraccionada

 Atributos de material:
Apariencia, Tamafio de

particula, Excipientes y
API

« Equipo involucrado:
Balanza Mettler

« Parametros: Kilogramos
de excipientes y API,
tolerancia MES +/-
0,5%

« Atributos criticos de
calidad: Valoracion,

Disolucién, Contenido de
uniformidad.
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Figura 18. Mapeo de proceso pesaje/fraccionamiento

Entrada

: Operacion Salida
Povidona . .
- Mezcla aglutinante Aglutinante
Agua purificada

« Atributos de material: « Equipo involucrado: « Atributos criticos de
Apariencia, Tamafio de Agitador Ekato calidad: Valoracion,
particula, Temperatura del « Pardmetros: Temperatura Disolucién, Contenido de
agua del agua, Velocidad de uniformidad.

agitacion, Tiempo, tipo
de alimentacion,
Temperatura del
aglutinante

Figura 19. Mapeo de proceso preparacion aglutinante

Entrada » i
Naproxeno Sédico Operacion |S?]“da
Mezcla homogénea
. Mezcla polvos
Avicel PH-101 P polvos
« Atributos de material: « Equipo involucrado: « Atributos criticos de
Apariencia, Tamafio de Lodige FKM600D calidad: Valoracion,
particula. « Parametros: Medida de Disolucion, Contenido de
malla, orden de adicién, uniformidad.

tiempo de mezclado, sin
cuchillas, Velocidad de
mezcla

Figura 20. Mapeo de proceso mezcla API con Avicel PH-101

Entrada Operacion salida
Mezcla homogénea Granulacion himeda .
polvos Aglutinacion Mezcla algutinada
Aglutinante
« Atributos de material- « Equipo involucrado: * Atributos critico_s,de
Apariencia, Tamafio de Lodige FKM600D calidad: Valoracion,
particula, Excipientes y  Parametros: Disolucion, Contenido de

API Temperatura de uniformidad.
aglutinante, Velocidad
de aglutinacién, Con
cuchilla, Tiempo de
aglutinacion, tiempo de
adicion
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Figura 21. Mapeo de proceso granulacion hiumeda — aglutinacion

Entrada Olperamr:)n ] Salida
. Granulacién himeda .
Mezcla aglutinada Amasado Mezcla Homogénea
* Atributos de material: * Equipo involucrado: « Atributos criticos de
Apariencia, Tamafio de Lodige FKM600D calidad: Valoracion,
particula, Excipientes y « Parametros: Velocidad Disolucion, Contenido de
API, Mezcla homogénea de amasado, Con uniformidad.
cuchillas, Tiempo de
amasado.

Figura 22. Mapeo de proceso granulacion hUmeda - amasado

Entrada Operacion | S:hda
. Mecla homogénea
Mecla homogénea Granulado granulada
« Atributos de material: « Equipo involucrado: « Atributos criticos de
Apariencia, Tamafio de Alexander 300 #3 calidad: Valoracion,
particula, Excipientes y « Parametros: Disco #1, Disolucion, Contenido de
API, mezcla homogénea Velocidad de granulado, uniformidad.

tiempo de granulado

Figura 23. Mapeo de proceso de granulado

Entrada Operacion Salida
Mecla homogénea Secado Mecla homogeénea
granulada granulada seca
« Atributos de material: « Equipo involucrado: « Atributos criticos de calidad:
Apariencia, Tamafio de Introtherm #1, #2, Ehret Valoracidn, Disolucion,
particula, Excipientes y #3 Contenido de uniformidad.
API, mezcla homogenea « Parametros: Tiempo de

secado, Temperatura,
contenido de humedad
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Figura 24. Mapeo de proceso de secado

Entrada Salida
Mecla Operacion Mecla
homogénea Re-granulado homogénea re-
granulada seca granulada
* Atributos de material: « Equipo involucrado: « Atributos criticos de
Apariencia, Tamafo Frewitt Oscillowitt 6 calidad: Valoracion,
de particula, « Parametros: Tipo de Disolucion, Contenido
Excipientes y API, tamiz, tiempo de de uniformidad.
mezcla homogenea tamizado, velocidad
disgregacion. de regranulacion.

Figura 25. Mapeo de proceso de regranulado

Entrada
ho'\rfl(ce)zgi'zlr?ea Operacion Salida
re-granulada Mezclado Mecla final
Avicel PH-
101 Talco
* Atributos de material: * Equipo involucrado:  « Atributos criticos de
Apariencia, Tamafo Bohle calidad: Valoracion,
de particula, mezcla « PardmetrosTipo de Disolucion, Contenido
homogenea tamiz, velocidad de de uniformidad.
mezcla, tiempo de
mezcla

Figura 26. Mapeo de proceso de mezcla final

Entrada Operacion Salida
Mecla Final Compresion Tabletas
* Atributos de material: ~ + Equipo involucrado: « Atributos criticos de
Apariencia, Tamafio Kilian SY'S 500, calidad: Valoracion,
de particula, Korsch, Detector de Disolucion, Contenido
Excipientes y API, metales, de uniformidad,
mezcla homogenea, Desmpolvador Aparencia.
Contenido de « Pardmetros: Peso,
humedad, peso Ancho, Longitud,

Dureza, Espesor,
Desintegracion,
Friabilidad
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Figura 27. Mapeo de proceso de compresion

Entrada
Tabletas

 Atributos de material:
Apariencia.

Operacion

Recubrimiento

Equipo involucrado:
Reactor GS, Bombo
GS

Parametros:
\elocidad inicial de
giro, tiempo de
recubrimiento,
velocidad final de
giro, temperatura del
agua, Pistolas,
temperatura de
tabletas, Giro del
bombo, Tiempo de
giro manual, Tiempo
de giro automatico,
Temperatura de aire
de secado, Volumen
de estrada de aire,
Flujo de laca,
Presion rociado,
Tiempo de secado,
Temperatura de
secado.

Salida

Tabletas
recubiertas

« Atributos criticos de
calidad: Valoracion,
Disolucién, Contenido
de uniformidad,
Apariencia.

Figura 28. Mapeo de proceso de recubrimiento



Tabla 12. Anélisis de riesgo
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Atributo de

PROCESO Equipo Posible falla | "osiblecausa | Efectode | " ooiq00 7 | Eyajuacion | Mecanismos | Re- Monitoreo
de fallo falla impactado de deteccion | Evaluacion OPV
. — Ranking
. V1A ~| B ¢Cualesson | ~| 7’| .
utpunte | 1 |quictics| o | € S o oo | €18 5]k
¢ Qué funcién o Tipo de equipo ¢ P y son o atributode | 8 | S| X | existentes | 2| 8| > 9
L L fallar en esta factor . S| = . S| 2|
proceso esta bajo | utilizado en el s . puedenser | calidadseve | = |5 | u |paraevitary| = | = | | SloNO
e funcion o contribuyente o | 3 Q
analisis? proceso generados | afectadopor | © | &£ | 2 | detectarla | 8| & | =
proceso? para cada . 2| 9|l . o|lolg
fallo? por el fallo? | dicha falla? g £ | x| ocurrencia | © £l
' a] defallo? |2 | A
Descalibracion | Retrabajo Bloqueo del
Fraccionamiento de balanzas o Contenido de sistema y
1 PESAJE Balanza Mettler incorrecto Inconsistencia | Pérdida de API 3|13] 9| aparicionde | 1 |1 |1 | BAJO NO
en el sistema materias insuficiente una
MES primas excepcion
Malla para Control de
tamizgdo tamatio de
Inadecuado inferior o tamiz y
Agitador Ekato, tamafio de Mezcla no . estado de
MEZCLA FINAL | Malla 1 mm, particulaen | MYOraLmm | mogénea Afeth‘aC'O” a1 31319 nallassegan | 1| 1|1 | BAO NO
(Mezclado + Lodige tamizaje . . el PIS
Granulacion FKM600D, Malestadode | ppara | miformidad 92000695 -
5 hameda + Alexanderwerk dispersion de Ue Iay 06
Granulacion + 300 N#3, Descalibracion |  materias queta
. : distribucién
Secado + Introtherm N#1, del equipo primas S
L . N del principio Control de
Regranulacion + Frewitt Variabilidad en . .
S . . . activo no es tiempo y
Mezclado) Oscillowitt 6, el tiempo de Problemas en | Uniformidad uniforme 3139 velocidad 11111 BAJO NO
Bohle mezclado, el impeller | inconsistente segtin PIS
amasado
Cronometro 92000695
inconsistente




Utilizacion de
cuchillas
Velocidad de Bajo o alta
mezclado y velocidad de
amasado rpm para
variable amasado
Temperatura

Temperatura de

del aglutinante

Riesgo de

53

BAJO

NO

12

Medicion de
temperatura
con
termémetro
(PIS)y
control de
temperatura
segun PIS
92000695 -
06

MEDIO

Sl

aglutinacion . : e
variable demasiada baja | aglomeracion
o alta
Inadecuado
Inadecuada tamafio de
. calibracion de | particulas
Variante en la ;
. velocidad
velocidad de .
ranulacion Retrabajo
g NUmero de
disco erréneo Problemas
en secado
Variabilidad en | Utilizacion de | Retrabajo
el tiempo de horno
secado inadecuado | Humectacion

Control de

velocidad

segun PIS

92000695 -
06

BAJO

NO

12

Control de
temperatura y
tiempo de
secado segln
PIS

MEDIO

Sl




| 92000695 -
Variabilidad en | 7o01omas CO1 06
la temperatura | SRS RS 12 6 | MEDIO S|
de secado escalibracion
del horno
Contenido de
humedad fuera Tet?;?ﬁr%tlé? °
de s 16 9 S|
especificacion inadecuado
(Mezcla final)
Control de
Inadecuado Malla de Vﬂgﬁﬁag’
tamafio de granulacion . . .
. o Retrabajo 9 | discos segln 1| BAJO NO
particula en la inferior o PIS
Re-granulacion | mayor a1 mm 92000695 -
06
Peso fuera de la . L
especificacion Configuracion Si
erronea del
proceso de
Espesor fuera de | compresion 12 Pruebas de 9 st
la especificacion _ Retrabajo ajuste y
Kilian Sys 500, Seleccion controles
Detectorde | fuera d inadecuada de | Reproceso | Valoracion de durante todo
COMPRESION metales ureza uera & | los punzones AP fuera de €l proceso sl
especificacion . A segun PIS
THS/PH1, Desperdicio | especificacion 92000695 -
Desempolvador - — de
Desintegracion comprimidos 06 tanto de
fuera del criterio operadores
de Ir_morr_e,cta 9 como de IPC 1| BAJO | NO/IPC
especificacion | calibracion de
—— la maquina de
Friabilidad fuera compresion
de la 9 1| BAJO | NO/IPC
especificacion
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RECUBRIMIENTO

Reactor y Bombo
GS

Peso fuera de la
especificacion

Dureza fuera de
especificacion

Desintegracion
fuera del criterio
de
especificacion

Pérdida por
secado fuera del
rango de
especificacion

Falla en el
sistema de
dosificacion

Fallaen el
proceso de
elaboracidn de
laca

Inadecuada
calibracién

Inconsistencia
enla
temperatura de
nucleos

Variacion en el
volumen de
entrada

Variabilidad en
el flujo de laca

Presion de
rociado variable

Inconsistencia

en la velocidad

de rotacion del
bombo

Funcionalidad
inadecuada del
bombo

Pelicula de
laca muy
gruesa

Presencia de
grumos en el
lagueado

Rechazo
Retrabajo

Reproceso

Afectacion en
la liberacion
del API
(Disolucion) y
falta de
homogeneidad
del API que
compone el
comprimido
recubierto

12

16

Control de
todos los
pardmetros
en la etapa de
recubrimiento
segun PIS
92000695 -
06 por parte
de IPC

Control de
preparacion
de laca del
bombo GS 'y
de la adicién
de laca en la
etapa de
recubrimiento
PIS
92000695 -
06

Sl

Sl

Sl

Sl

NO
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NO

BAJO

NO

NO

NO




PROCESOS EN
GENERAL

Todos los
equipos para el
proceso

Peso final de
cada proceso
fuera de
especificacion

Rendimiento de
cada proceso
fuera de
especificacion

Utilizacion
inadecuada de
materias
primas

Errores de
calibracion

Tiempos de
proceso
erréneos

Descalibracion
de equipos

Rechazo
Retrabajo
Reproceso

Eventos

CAPAS

Afectacion a
valoracion,
contenido de
uniformidad y
disolucion

12

Control de
peso bruto,
peso neto y
tara en el PIS
92000695 -
06

BAJO

56

NO/IPC

NO/IPC




C. ANEXOS C: ANALISIS ESTADISTICO 55 LOTES
Gréficas de los parametros de control de la mezcla.
Grafica de la temperatura del aglutinante en la mezcla.
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Figura 28. Grafica Temperatura del aglutinante

Grafica capcidad Temperatura aglutinante

LsL usL
Process Data I I Overall
LsL 20 | [| | ==~ Within
Target * | | -
usL 30 Overall Capability
sample Mean 252073 | || \ Pp 124
Sample N 55 | | PPL 130
StDev(Overall) 1,3401 | | PPU 119
StDev(Within) 1,32486 Ppk 119
| | Cpm
| | Potential (Within) Capability
| \ Cp 126
| ‘ cPL 1,31
cPU 121
| | Cpk 121
I \
I \
I \
I \
I \

210 225 240 255 270 285

Performance
Observed Expected Overall Expected Within
PPM < LSL 0,00 51,01 42,40
PPM > USL 0,00 174,19 148,71
PPM Total 0,00 225,20 191,11

Figura 29. Grafica de capacidad temperatura del aglutinante



Grafica Sixpack de capacidad Temperatura aglutinante lotes
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Figura 30. Grafica Sixpack de capacidad Temperatura de aglutinante

i. Gréficas de tiempo de secado en la mezcla.
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Figura 31. Gréfica Tiempo de secado



Grafico capacidad Tiempo secado lotes

Individual Value

Moving Range

usL
Process Data | Overall
LsL 10 (| === within
Target * -
usL 24 | Overall Capability
Sample Mean 14,4855 | Pp 350
Sample N 55 | PPL 224
StDev(Overall) 0,666436 PPU 476
StDev(Within)  0,244615 I Ppk 224
| Cpm *
| Potential (Within) Capability
| Ccp 954
CPL 611
| CPU 12,97
| Cpk 6,11
I
I
I
I
I
e
18 20 22 24
Performance
Observed Expected Overall Expected Within
PPM < LSL 0,00 0,00 0,00
PPM > USL 0,00 0,00 0,00
PPM Total 0,00 0,00 0,00

Figura 32. Grafica de capacidad Tiempo de secado

Grafica Sixpack de capacidad Tiempo secado lotes
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Figura 33. Grafica Sixpack de capacidad Tiempo de secado
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Graéficas de los parametros de control de la compresion
Graficas de dureza de compresion

Grafica dureza E23004

Gréfica Sixpack de capacidad E23004
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Figura N.23. Gréfica de dureza en compresion lote E2300



| Chart of E23007

Process Capability Sixpack Report for E23007
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Figura 38. Grafica de dureza en compresion lote E23009
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Process Capability Sixpack Report for E23010
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Figura 42. Grafica de dureza en compresion lote E23013
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Process Capability Sixpack Report for E23014
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Figura 43. Grafica de dureza en compresion lote E23014
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Figura 45. Gréfica de dureza en compresion lote E23016
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Figura 46. Grafica de capacidad de dureza en compresion lote E23017
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Figura 48. Grafica de dureza en compresion lote F23001
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Figura 123. Gréfica de espesor en compresion lote H23030
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Graéficas del parametro de control de peso de tableta en compresion.
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Figura 154. Gréfica de peso tableta en compresién lote E23016
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Figura 161. Gréfica de peso tableta en compresién lote G23002
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Figura 165. Gréfica de peso tableta en compresion lote G23006
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Figura 168. Gréfica de peso tableta en compresién lote G23061
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Figura 171. Grafica de peso tableta en compresién lote G23064
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Figura 172. Gréfica de peso tableta en compresion lote G23072
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Figura 174. Grafica de peso tableta en compresion lote G23074
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Figura 175. Gréfica de peso tableta en compresién lote G23075
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Figura 176. Gréfica de peso tableta en compresion lote G23076
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Figura 179. Gréfica de peso tableta en compresion lote H23031
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Figura 193. Gréfica de peso tableta en compresion lote H23078
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Graéficas de los parametros de control del recubrimiento
Gréficas de la dureza de recubrimiento.

| Chart of E23003

230

220

210

200

180

Dureza [N]

170

150

Aoa /\/\f\'
WS

1 3 5 7 9 i 3 51 19

E23003

UCL=225,08

X=186,45

LB=150

Process Capability Sixpack Report for E23003

| Chart Capability Histogram
. - o
. T I I| [ overat
z m - Within
N ==
T e A e | ez
3 [
A A VR a Y/ | | 2
Z
= \a e
1 El E] £ i) = L L]
Maving Range Chart Nwmi\ Pmb le
UCL=4T46
5o
2
£» A
g w MR=1453
o 1=
1 E] 7 E] ] ] s 0 L]
Last 20 Observations Capability Plot
T
aml|v Sthev 28 Sthev D128
oW [ w0
e o | W G
Fm B S
.
- o
L] = E]
—_—
Observation
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Figura 202. Grafica de dureza en recubrimiento lote E23009

| Chart of E23010 Process Capability Sixpack Report for E23010

| Chart Capability Histog ram

—— e w
p——
3 ‘ =
UCL=186,03 = /\,\ Soechatons
R NN Poae A < [ ‘ =
Toget &
i V i VoV | [ os™ =

120 La=1195
1 E] 5 T 4 L] u & 0 L]
Moving Range Chart Normal Prob Plot
ucL- 4609 CHLEELD

° o

A A I
') /\ v X=161,33 o 1=
/ \/ T E] L] T E] L] 0 = i ] %0 w0 £
\/ \/ Last 20 Observations Capability Plot
e

Mving Range
3

LB=150 3 . - . + .
Pt e
1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 n 12 13 14 15 - - . R *
E23010 ¢ @ & @
Observation

Figura 203. Gréfica de dureza en recubrimiento lote E23010
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Figura 205. Grafica de dureza en recubrimiento lote E23012
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Figura 206. Gréfica de dureza en recubrimiento lote E23013
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Figura 210. Gréfica de dureza en recubrimiento lote E23017
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Figura 224. Gréfica de dureza en recubrimiento lote G23062
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Figura 238. Gréfica de dureza en recubrimiento lote H23035
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Process Capability Sixpack Report for E23010

I Chart of E23010 .
| Chart Capability Histogram
770 unLTEzE e o>
= ‘ M=ot
= = ions.
769 WS N e ——— ] ‘ ‘ S m
3 | | &
768 = m e || |
767 T E] 740 750 760 770 TB0 790 800 &0
Moving Range Chart Marmal Prob Plot
766 ‘\ UcL= 4868 AD: Q.13 - 0534
4
765 \//. X=765,163 g‘ //
EP —
764 $ —, MR=1.8
o a0
763 1 2 E] T TES TR
Last 3 Observations Capability Plat
762 sl Y Ouesll | P
o ™ - e
- LCL=761,201 3 0 o Pl | — o — oA
T T T > PPM 000
1 2 3 -
E23010 3 L ] B 0 =
Observation
. - ..
Figura 257. Grafica de peso tableta en recubrimiento lote E23010
Process Capability Sixpack Report for E23011
I Chart of E23011 .
| Chart Capability Histogram
775 o™ v o * o
3 e
ucL=77206 3 - b || |
: .
770 3 T | | [ s
- 50 LOL=T50 47
1 E] T T
765 Moving Range Chart Narmal Prob Plot
e AD: 0194, P- 0,61
//\ B Fii
-— X=761,26 2
760 \ § : ] /
o a0
1 E] = T T
L) Last 3 Observations Capability Plat
784 - Stk:‘fnhn . [ Overall ]| Stm{)muﬂsm
. o | - Zion i
750 wc=rso47 gl E =
1 2 I e S
E23011 - - - : =
Observation
. - ..
Figura 258. Grafica de peso tableta en recubrimiento lote E23011
Process Capability Sixpack Report for E23012
I Chart of E23012 [ S B s T L2
| Chart Capability Histog ram
e T -
UCL=TT168 % 7 l = v
3
770 3 — we | IR
3 1“—' [ar
i | |
- 752 LaL-75351
1 E] T T
765 Moving Range Chart Mormal Prob Plot
/\ o ve 16 AD: 0188 P- 0530
- X=762,59 g /
\. .
760 é " g /
o 1
T E] T Tan a5 T
Last 3 Observations Capability Plot
755 o : P = st 2
ZBench 951 hant ZBench *
LCL=753,51 L T Wt il
Zm o0 o i
1 2 3 -
£23012 i = = 5 N
Observation

Figura 259. Gréfica de peso tableta en recubrimiento lote E23012



| Chart Capability Histog ram
60 ™ wcoraes = = - —
ucl=regage 2 le— e | |
768 % — | | e m
7
767 1 E] e T T
— Maving Range Chart Mormal Prob Plot
E’ 20 UCL=3365 AD: 0 0101
E 7ee X=765,747 3 <
g T~ . I T :
a0 \\ -
T 2 3 64 TER T2
764 Last 3 Observations Capability Plot
T Sper - o 00
o - n
763 e Ll ) E— ég:; ) =
1 2 3 i
£23013 =, :
Obsenation A
. e ..
Figura 260. Gréfica de peso tableta en recubrimiento lote E23013
Process Capability Sixpack Report for E23014
| Chart of E23014 | Chart Capability Histogram
775 UCL=775,04 $m T M|~ Gyoran
H e I
o ! || = =
770 = LQ=TE66 AU
T E] 740 7
—_ /'\ Moving Range Chart Mormal Prob Plot
S 765 . AD: 096 P 0602
E —e |X=763,35 @ e
o H
8 / i,
760 é —_— — e
. 1
T 3 750 760 T T80
755 Last 3 Observations Capability Plot
- . s S| st 23
w=rsies i 2 2 . e i
750 : y 3 s P o [
1 2 3 —
E23014 g w = w ==
Observation
. ;- ..
Figura 261. Grafica de peso tableta en recubrimiento lote E23014
Process Capability Sixpack Report for E23015
I Chart of E23015 | Chart Capability Histogram
765,5 uct-765.489 g a0 e | ==
R e | | &
765,0 % = T | =
1645 ol e ¥ S e
— Moving Range Chart Marmal Prob Plot
g 7640 '\ d v 200 AD: 015 P: 0.630
o1 X=763,787 g
2
i
3 7635 \/ g i e
7630 . i 2 3 o a2 764 T
762,5 . Last 3 Observations —_— Capabﬂi:y Plot S
= oy - Far
7620 LCL=762,085 §’“’ __________ . o B %% 3:1;
1 2 3 785 *
E23015 s - 5 - - e
‘Observation
. ;s .
Figura 262. Gréfica de peso tableta en recubrimiento lote E23015
Process Capability Sixpack Report for E23016
I Chart of E23016 I Chart Capability Histog ram
72 UCL=772,12 3 T [— Geera
z e e | | |
3w ———— Target 667
770 H | I| ] 6 s
- LaL=761.21
e 1 E] T T
— 768 Moving Range Chart Normal Prob Plot
E\ S e AD: Q.35 P- 0774
S 766 ’// ' o ’
& g 25 / R-205 7
764 —
a 1
1 3 T ™ o
762 Last 3 Observations Capability Plot
LCL=761,21 — ) gm:?“;g o ?D‘Z“é;u
- ! X e
5 E oo
1 2 3 . ha
E23016 ) 5 u = o =
Observation

| Chart of E23013

126

Process Capability Sixpack Report for E23013




780

775

770

Peso [mg]

765

760

772

770

768

Peso [mg]
~ 5 S
2 iy N

<
3

776

775

774

Peso [mg]
N
3

772

m

770

127
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Figura 277. Gréfica de peso tableta en recubrimiento lote G23061
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Figura 284. Gréfica de peso tableta en recubrimiento lote G23075
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Figura 301. Gréfica de peso tableta en recubrimiento lote H23077

Process Capability Sixpack Report for H23078

| Chart of H23078 -
| Chart Capability Histogram
777,55 0= reas B =
UCL=776,10 b ‘ ‘ _5_ -,:::I,
775,0 3m F—_&_—; P $F i
H | | & s
7725 TR s ||
T E] 740 750 760
770,0 Maoving Range Chart Mormal Prob Plot
/\ ucL= 1038 AD: 0431, P: 0,02
0
767,5 X=767,48 g :
./ \o F é
7650 H -
o a0
1 E] T TES T s
762,5
Last 3 Observations Capability Plot
‘Within [ Oveall | Oveal
e ' b | IR N
LCL=758,86 é e A ;»;':2 %
1 2 3 . i
. 5
H23078 5 w B £y -
Observaion
Figura 302. Grafica de peso tableta en recubrimiento lote H23078
Process Capability Sixpack Report for H23079
I Chart of H23079 .
| Chart Capability Histogram
775 < m rel vy ‘ o
UCL=77348 3 - Wehin
2 " s ‘ ‘ )
Fm T —— Torget 762
770 H | I[ | 6™ ssm0
- 50 LAL=T51 46
1 E] T T
765 Moving Range Chart Normal Prob Plot
/ e AD: 050 P- 0830
X=762,47 g w /
760 \/ z, I
H — MR -414
f 1
1 E] 7% TE T
755 Last 3 Observations Capability Plot
. e = G
] ol | —— ey
LCL=751,46 i A ) e [
750 i i 3w e |
1 2 3 .
. 5
H23079 ' B % ™ =
Observation
Figura 303. Grafica de peso tableta en recubrimiento lote H23079
Process Capability Sixpack Report for H23080
I Chart of H23080 pability Sixpack Rep 1230
| Chart Capability Histogram
780 . UCL=TTES — —
UCL=77819 £ o [ —
3 — e | |
775 R e Target 76431
ﬁ B . ust 809, 80
T om ; oo FEE S ST
770
Moving Range Chart Normal Prob Plot
/‘\ . e AD: 0317, P- 0.240
765 X= -3
/ T —e s 2 -
g .,
3 —_— N— 3
760 g
o 1
T E] 750 Tan T T80
755 Last 3 Observations Capability Plot
0 Wathn [ Oveml | Overall
st s 0ss
= I ol | Py
750 LCL=750,43 i ms oM o0 [ Wit ||cpm 34
1 2 3 . PR 0
w|e ——
H23030 w0 [ Fio E
Observation

Figura 304. Grafica de peso tableta en recubrimiento lote H23080



b. Gréfica del Contenido de humedad recubrimiento

Figura 305. Grafica de contenido de humedad recubrimiento
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Gréficas de los atributos criticos de calidad
Graficas del atributo de valoracion.
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Figura 307. Gréfica Sixpack de contenido de humedad recubrimiento
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Figura 314. Gréfica de valoracion lote E23010
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Figura 316. Gréfica de valoracion lote E23012
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Figura 317. Grafica de valoracion lote E23013
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Figura 318. Gréfica de valoracion lote E23014
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Figura 471. Gréfica de disolucion lote H23080
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