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RESUMEN

En el presente trabajo se realizé la implementacion de la verificacion continua de proceso
al medicamento de Albendazol / Quinfamida Tabletas 200 mg en una empresa
farmacéutica, en donde se estudiaron las tendencias y comportamientos de las variables
de entrada (Parametros criticos de operacion) y las variables de salida (Atributos criticos
de calidad), de esta manera fue posible el calculo e implementacion de limites de control
en aquellas variables de salida que presentaban comportamiento fuera de control o que
presentaban un patrén de variacion. Las variables estudiadas se establecieron con base
en un analisis de riesgo, el cual considera los pasos criticos en la produccién de dicho
farmaco, posteriormente se generd la base de datos desde la validacion del proceso
(Marzo, 2020) hasta el ultimo lote liberado (Mayo, 2023), de esta manera se obtuvieron
los datos a largo plazo y fue posible realizar el estudio.

Mediante uso de herramientas estadisticas como cartas de control, pruebas de
normalidad, resumenes graficos, etc., fue posible estudiar el comportamiento de las
variables y llegar a la mejora continua mediante el control del proceso, para lo cual se
establecieron acciones preventivas y fue posible evidenciar que el proceso fue
reproducible, confiable y consistente en el periodo evaluado.

Los intervalos de tolerancia y limites de control permitieron reducir horas hombre al tener
parametros que evitan realizar ajustes innecesarios, reducir el gasto energético y
disminuir perdida de producto por mermas. Adicional a esto, se observé que no han
existido cambios en los parametros de operacién que hayan impactado a la validacion
del proceso. Finalmente los resultados de los atributos de calidad permitieron demostrar
que es un proceso capaz de mantener dentro de los limites de especificacién a largo
plazo, por lo tanto se evidencia documentalmente que se trata de un proceso
reproducible, confiable y consistente, lo cual permite obtener un producto que cumple con
las especificaciones de calidad preestablecidas, por lo tanto el proceso de Albendazol /
Quinfamida tabletas 200 mg / 150 mg, acondicionado en sus diferentes presentaciones,

mantiene su estado Validado.
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INTRODUCCION

En la actualidad la industria farmacéutica tiene que dar cumplimiento a la NORMA
OFICIAL MEXICANA NOM-059-SSA1-2015, “BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION
DE MEDICAMENTOS?”, esta norma establece los requisitos minimos necesarios para el
proceso de fabricacion de los medicamentos para uso humano comercializados en el pais
y/o con fines de investigacion. En su numeral 9 se encuentran los requerimientos de
calificacion y validacion, los cuales permiten demostrar el cumplimiento de las
caracteristicas de funcionalidad, consistencia y robustez a lo largo del ciclo de vida del
medicamento para asegurar la calidad del producto (1). Derivado de este numeral, en el
apartado 9.9.2.3, se encuentra la verificacion continua del proceso, la cual procede una

vez que el proceso ha sido disefiado y calificado.

La verificacion continua del proceso (Etapa 3 de la validacion de procesos) busca
asegurar el control del proceso durante la produccioén rutinaria de los medicamentos (2),
para lograr cumplir con la verificacion continua se deben establecer sistemas de control
que detecten los cambios en la variabilidad de cada proceso, de manera que se puedan

corregir a tiempo para que estos regresen a sus condiciones validadas de operacion.

Por lo tanto, en este trabajo se realiza la verificacion continua del producto Albendazol /
Quinfamida tabletas 200 mg, lote a lote durante el periodo evaluado Marzo 2020 — Mayo
2023 para dar cumplimiento al numeral 9.9.2.3 Verificacion Continua del Proceso de
acuerdo a la NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-059-SSA1-2015, “BUENAS
PRACTICAS DE FABRICACION DE MEDICAMENTOS” con el fin de asegurar que el

proceso se encuentra en un estado de control.
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ANTECEDENTES

El impacto de la validacion de procesos en la industria farmacéutica

La finalidad de la validacion de procesos en la industria farmacéutica es evidenciar que
el proceso de fabricacion es funcional, consistente y robusto mediante la recopilacién de

datos y la evaluacion cientifica de estos, abarcando todo el ciclo de vida del producto (1).

La validacion de procesos se logra a partir de las siguientes tres etapas:

Etapa 1. Disefio del proceso: El objetivo del disefio del proceso es definir los parametros
de proceso y atributos de calidad con sus respectivos limites de operativos, esto basado
en métodos y principios cientificos que vienen de las actividades de desarrollo y
escalamiento.

Etapa 2. Calificacion del proceso: En esta etapa se corrobora que el disefio del proceso
de fabricacién (etapa 1) cumpla con la funcionalidad, consistencia y robustez mediante el
seguimiento a minimo 3 lotes de liberacion prospectiva y bajo casos excepcionales (tales
como demanda limitada, vidas medias cortas, por emergencia sanitaria, entre otros) se
realiza de manera concurrente. Para esta etapa se debe realizar un protocolo para la
ejecucion del ejercicio de validacion y un reporte para documentar los resultados
obtenidos del ejercicio de validacion en donde se dictamina si el proceso puede ser
fabricado de manera continua.

Etapa 3. Verificacidon continua del proceso: La etapa que se va a realizar en el presente
trabajo de tesina la cual se refiere al monitoreo continuo (lote a lote) de los parametros

criticos de proceso y atributos criticos de calidad.

Historia de la Verificacion Continua del Proceso

La idea de hacer un monitoreo continuo del proceso surge del informe del afio 2004
“Pharmaceutical Current Good Manufacturing Practices (CGMPs) for the 21st Century”
emitido por la FDA (Administracién de Alimentos y de Medicamentos, por sus siglas en

inglés). En dicho informe se menciona que ya no es suficiente centrarse en tres lotes de
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producto a escala comercial para conocer la historia del producto, por lo que se
comenzaron a redactar las primeras guias para realizar una evaluacion continua de los
datos con el fin de mantener un estado de control a lo largo del ciclo de vida del producto;

es decir, desde su disefio experimental hasta su retiro del mercado (3).

Posteriormente, en 2005, se publica la ICH Q8 R1 en donde se usa el termino
“Verificacion Continua de Procesos” y se habla un poco mas acerca de como aplicar el
monitoreo continio mencionando la importancia del seguimiento a los atributos criticos
de calidad (principalmente atributos microbiolégicos, fisicos y quimicos) en la fabricacion

comercial para llevar a la mejora continua del proceso (4).

En el afio 2008 se publica a ICH Q10, en donde se implementa el concepto “Ciclo de
vida” mencionando cuatro elementos que conforman a este concepto: 1. Desarrollo
farmacéutico, 2. Transferencia tecnoldgica, 3. Fabricacion comercial 4. Descontinuacion

del producto.

Para lograr cumplir con el sistema de calidad la ICH Q10 se debe brindar informacion
mas desarrollada sobre el sistema de seguimiento del rendimiento del proceso y la
calidad del producto. La guia establece que las empresas farmacéuticas deben planificar
la ejecucidon del monitoreo del desempeio del proceso a lo largo del ciclo de vida del
producto para garantizar un estado de control. Dicho monitoreo debe basarse en una
gestion de riesgos de calidad en donde se incluyan los parametros y atributos
relacionados con el producto farmacéutico, por ejemplo, las condiciones de los equipos
de fabricacion, las instalaciones de la planta donde se va a operar, controles en proceso,

especificaciones de producto terminado y frecuencia de monitoreo.

Mediante herramientas estadisticas se realiza el analisis de la informacién aportada por
los parametros de operacion y atributos de calidad de un proceso. En dicho analisis se
podra identificar fuentes de variacion de las cuales se pueden implementar actividades
para la mejora continua y asi controlar dicha variaciéon. Si la variacion afecta el

desempefo del proceso y la calidad del producto, debe considerarse critica y es
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necesario identificar las causas asignables de variaciéon. Lo mencionado anteriormente,
ayudara a la comprension, retroalimentacién y enriquecimiento del proceso de fabricacién

permitiendo la innovacion y mejoramiento de este (4)

Para este momento, la verificacion continua ya era un concepto mas conocido y mucho
mas concreto, de manera que en el aino 2011 la FDA publicé una guia de validacion
titulada “Guidance for Industry: Process Validation: General Principles and Practices” en

donde se alinean los conceptos que se implementaron en los ICH Q8, Q9 y Q10.

En dicha guia se menciona por primera vez que la verificacién continua es la tercera
etapa de la validacion de procesos, la cual busca garantizar de manera continua que el
estado validado del proceso permanece en un estado de control. Se menciona que se
debera generar un programa para recopilar y analizar los datos de los procesos validados

que tengan que ver con la calidad del producto(2).
Para lograr la verificacién continua la guia recomienda lo siguiente:

e La recopilacion de datos debe seguir un plan determinado por personal con
conocimientos en técnicas de control de procesos, dichos datos deben incluir
tendencias estadisticas para su posterior revision ya que estos serviran para
evaluar la capacidad y estabilidad del proceso.

e Se deben generar procedimientos que describan calculos y tendencias a fin de
encontrar variabilidad en el proceso.

¢ Monitorear y muestrear continuamente los parametros del proceso y atributos de
calidad criticos de manera que cuando existan datos suficientes haya una
estimacion de variabilidad significativa.

e Larevision de quejas por defectos, hallazgos, desviaciones, rendimientos que han
cambiado demasiado también deberan ser revisados ya que por medio de estos

se pueden encontrar causas especiales de variabilidad.
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e Con los datos recopilados también se puede optimizar o mejorar el proceso
mediante las condiciones operativas, cualquier mejora al proceso debe ser
justificada.

e Las instalaciones, equipos y servicios son elementos importantes para mantener
el proceso bajo control por lo tanto estos deben contar con cronogramas para el

monitoreo, mantenimiento o calibracion periddica de estos.

En el afio 2014 se publica la guia “EMA Guideline on process Validation for finished
products-Information and data to be provided in regulatory submissions” en donde nos
menciona que la verificacidn continua puede utilizarse para revalidar productos
comercializados, como parte de cambios en el proceso o para respaldar la mejora

continua (5)

A continuacion, se presenta la figura 1 que muestra un resumen del entorno regulatorio
por el que la verificacidén continua tuvo que atravesar para llegar a ser parte de la NORMA
OFICIAL MEXICANA NOM-059-SSA1-2015, “BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION
DE MEDICAMENTOS”

Finalmente, en el afio 2015 entra en vigor la NORMA OFICIAL MEXICANA NOM-059-
SSA1-2015, “BUENAS PRACTICAS DE FABRICACION DE MEDICAMENTOS” en
donde se implementa la etapa tres de la Validacion de procesos, es decir la verificacion
continua, en su numeral 9.9.2.3 en donde se resume todo lo descrito en las guias
mencionadas de manera que la verificacidon continua pasa a ser de caracter obligatorio

para la industria farmacéutica.
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2012 2013
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Figura 1. Evolucion de las principales guias y normas que tienen relacion con el nuevo

enfoque de la validacion del proceso (6)

Objetivo de la verificacion continua
Después de estudiar el origen de la verificacion continua podemos concluir que su
principal objetivo es la mejora continua, ya que se estudia el ciclo de vida del producto
partiendo del hecho de que todos los procesos tienen variabilidad como propiedad
intrinseca. Por lo tanto, la verificacion continua nos ayuda a analizar, conocer y controlar

esta propiedad de los procesos (1).

Calidad
La razdén de existir de una empresa u organizacion es el proveer un producto o servicio
que satisfaga las necesidades humanas. Para llegar al objetivo se tiene que pasar por un
proceso, en el cual se determinen las actividades necesarias para lograr un resultado o
salida. Es por ello que existen variables de salida, las cuales son las caracteristicas de
calidad como resultado de las variables de entrada, las cuales se refieren a las variables

de operacion.
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Capacidad de un proceso
Para conocer el comportamiento de un proceso es necesario conocer la capacidad o
habilidad del proceso, ya que esto nos permite conocer la amplitud de su variacion natural

y determinar si esta cumpliendo con las caracteristicas de calidad.

Analisis estadistico de un proceso
Medidas de tendencia central

Dada una variable de salida de un proceso es importante determinan hacia donde tienden
a aglomerarse los datos obtenidos de otra manera es necesario conocer la tendencia

central de los datos.

Media muestral (X)
La media muestral se refiere al promedio aritmético de un conjunto de datos que se
obtiene de sumar x,, datos y dividirlos entre n valores:

n
X1+Xo+.Xp X1 X

X =

n n
donde
X1, X5, ..., X, :Obsevaciones numericas de la muestra
n: Tamano de la muestra

Cabe aclarar que el conjunto de datos seleccionado debe de ser de una muestra.

Media poblacional o del proceso (u)
Se calcula de la misma manera que la media muestral sin embargo el conjunto de datos

para la media poblacional comprende a todos los elementos de la poblacién.

Mediana (X)
Para obtener la mediana se deben ordenar los datos de menor a mayor (0 de manera
creciente) y tomamos el valor del dato que se encuentre justo a la mitad del conjunto de

datos.

* La ecuacion 1 fue tomada de (7)
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Moda
Se refiere al dato que se encuentra en mayor cantidad de veces (que se repite mas) en
el conjunto de datos. Si existe mas de un dato que se repite el mismo numero de veces

entonces se tiene un conjunto de datos multimodal.

Medidas de dispersion

Como se menciono en la definicidon de la verificacion continua del proceso, es necesario
conocer la variabilidad del proceso para lograr controlarlo o centrarlo por lo tanto se
requiere el uso de las medidas de dispersion las cuales nos ayudan a determinar la

variabilidad de los datos.

Desviacion estandar muestral (S)

La desviacion estandar indica que tan esparcidos estan los datos respecto a la media,

se calcula de la siguiente manera. La siguiente formula mide la distancia de los datos a

la media.
_ G = )2+ (xp=%) 2+ +(xn—X)?
o bien,
2
n_lxg_(2?=1xi)
S = — 3
donde

X1, X3, ..., Xn :Obsevaciones numericas de la muestra
n: Tamano de la muestra

= media muestral

* Las ecuaciones 2 y 3 fueron tomadas de (7)
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A mayor valor de la desviacion estandar mayor variabilidad.

Desviacion estandar poblacional o del proceso (o)
Se calcula de la misma manera que la desviacion estandar muestral sin embargo el
conjunto de datos para la desviacion estandar poblacional comprende a todos los

elementos de la poblacion en el transcurso de un lapso amplio.

Coeficiente de variacion (CV)
El coeficiente de variacion nos permite conocer la magnitud relativa de la desviacion
estandar respecto a la media, su funcion principal es el dar el criterio para contrastar la

variacion de las variables en diversas escalas.

CV ==(100) ...4

Histograma

El histograma nos permite conocer de manera grafica la distribucién de un conjunto de
datos.

Los datos se clasifican de acuerdo a su magnitud y en grupos, dichos grupos se
representan en barras en las cuales la frecuencia de los datos es igual a su longitud. De
manera que nos permite de un vistazo encontrar la distribucion de los datos al igual que

visualizar datos atipicos 0 comportamientos no comunes.

Humberto Pulido y Roman Salazar en su libro “Control estadistico de la calidad y seis

sigma” propone cuatro puntos para interpretar un histograma:

* La ecuacion 4 fue tomada de (7)
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Tabla 1. Interpretacion de histogramas

Paso

Descripcidn

Histograma

1.0Observar

la

tendencia de los

datos

En el ejemplo se observa un grafico
que contiene los datos de grosores
(eje x) contra la frecuencia de los
mismos (eje y), por lo tanto, se
determina que los datos con mayor
frecuencia se encuentran entre el
rectangulo morado, es decir, entre un

grosorde 1.14y 1.2

Frecuencia

40

30

20

10

1.08 112 116 1.2 1.24 1.28 1.32
El Grosor ES

2.Estudiar
centrado

proceso

el
del

Como se puede observar en los
graficos siguientes, podemos
encontrar procesos centrados y
descentrados.

Los procesos centrados se
encuentran aglomerados entre los
limites de control.

Los procesos descentrados se
encuentran aglomerados hacia un
limite de control.

El tener un proceso que se encuentre
dentro de los limites de
especificacion, pero este
descentrado es una sefal de que la
calidad del producto no es la
adecuada debido a que se esta

alejando del parametro éptimo.

40

30

20

a) Centrado con poca variabilidad

El ES
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Paso

Descripcidn

También existen dos casos en el cual
encontramos poca y alta variabilidad,

Si

50

40

30

20

Histograma
b) Descentrado con poca variabilidad
4 6 8 10 12 14

El ES

16

3.Examinar la
variabilidad del

proceso

También existen dos casos en el cual
encontramos poca y alta variabilidad,
en los graficos del punto anterior los
histogramas se encuentran con poca
variabilidad pues observamos que la
mayoria de datos estan aglomerados
en el limite de especificacion 10 para
el inciso a) y en el limite de
especificacion 9 para el inciso b),
mientras

que en los gréficos

siguientes se encuentran con
bastante variabilidad, por lo tanto las
barras del histograma estan al ancho
de los limites de control o incluso mas

anchos a estos.

40

30

20

¢) Centrado con mucha variabilidad

16
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Paso

Descripcidn

Histograma
d) Descentrado con mucha variabilidad
40
30
20
10

4 6 8 10 12 14 16
El ES

El histograma debe tener distribucion
de campana ya que esta es la que e) Con sesgo a la derecha
tiene caracteristicas de distribucion 0
normal, en caso contrario podemos 30
concluir que un hecho negativo esta
sucediendo en el proceso y que lo 20
mas probable es que esta afectando 10
la calidad de este.

4. Analizar la ! 6 8 10 12 b 16
Debido al desempefio de Ia El ES

forma del o ) . ' '
histograma maquinaria a través del tiempo £) Bimodal, dos realidades

llegamos a encontrar sesgos ya que 4
el desajuste de las maquinas propicia 30
que los datos se aglomeren hacia
alguno de los limites de %0
especificacion paulatinamente. 0
Como se mencioné anteriormente 4 6 8 10 12 14 16

existen casos en los que dos 0 mas

datos pueden tener Ila misma

El ES
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Paso

Descripcidn

Histograma

frecuencia en un conjunto de datos,
en este caso encontramos la
distribucion multimodal.
También existe la distribucion muy
plana o achatada.
Debido a que estos dos tipos de
distribuciones estan lejos de tener
una distribucion en forma de
campana es necesario identificar las
causas y corregirlas.
Situaciones que originan este tipo de
distribuciones:
e Materia prima procedente de
diferentes proveedores.
e Diferentes operadores
interviniendo en el proceso.
e lecturas de \variables de
salida de distintos
instrumentos o} con

instrumentos mal calibrados.

También existe la distribucion con
acantilados la cual se identifica por
tener cortes bruscos hacia un limite
de especificacion. Las posibles
razones para que ocurra este tipo de
distribucion es el haber

inspeccionado al100% un lote y

50

40

30

20

10

50

40

30

20

10

g) Achatado

7
El

9 11 13 15
ES

h) Acantilado derecho

El ES

16

17
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Paso Descripcidn Histograma

excluir los productos que no cumples
con las especificaciones, aceptar
productos que estan cumpliendo con
la especificacion minima aceptable o

errores de medicion.

Distribucion normal

Se refiere a una distribucion en forma de campana la cual sirve para conocer la
probabilidad de encontrar el valor de la variable en estudio, conociendo las medidas de
tendencia central (media, moda y mediana) asi como la desviacion estandar y la varianza

de un conjunto de datos.

Carl Gauss descubrio la funcion de la densidad de la probabilidad para una variable
aleatoria: Si X es una variable aleatoria normal, entonces su funcidon de densidad de

probabilidades esta dada por:

1/x—pu\2

flx) = #ﬁe_f(T) con —o < x <o .. 5
Donde:

u: Media

o: Desviacion estandar

Dicha distribucion tiene las siguientes caracteristicas:
e Tiene una distribucidn simétrica
e Es asintdtica
e Las medidas de tendencia central (Media, mediana y moda) se encuentran en el

centro de la curva.

Implementacion de la verificacion continua de Albendazol / Quinfamida Tabletas de 200 mg en
la industria farmacéutica




Yolanda Vanessa Sanchez Gil

0.4 ET T T T T T T T T T -

[ =0,0="1 p=4,0=1]

03 | # -
%0.2 - -
u=0,0=2 )

01 | ]
O:I 1 1 1 1 1 1 1 1 sliaal

—10”—53”—.6..—.4..L2...0...2...4...6” . 3
Figura 2. Funciones de densidad de probabilidad normal (7)

* La ecuacion 5 fue tomada de (7)

indices de capacidad en los procesos
Como se menciond anteriormente en la verificacidon continua del proceso se evaluan las
variables de salida o de respuesta, dichas variables deben estar dentro de especificacion

para comprobar que el proceso se esta comportando de forma correcta.

Por lo tanto, se requiere evaluar la capacidad del proceso, es decir, conocer la amplitud
de la variacién natural del proceso para una caracteristica dada.

Indices de capacidad de corto plazo
Para poder evaluar la capacidad del proceso se hace uso de los siguientes indices de

capacidad:

indice Cp: Es el indicador de la capacidad potencial del proceso, el cual es el resultado
de la division del ancho de las especificaciones entre la amplitud de la variacién natural

del proceso.
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ES—EI Variacion tolerada
Cp = = - = 6
60 Variaciéon real
Donde:
o: Desviacion estandar
ES: Especificacion superior

El: Especificaciéon inferior

De acuerdo con la caracteristica o variable evaluada encontraremos infinitos valores para

el indice Cp, por lo tanto, se presenta una tabla para visualizar su interpretacion.

* La ecuacion 6 fue tomada de (7)

Tabla 2. Valores del indice de Cp

Valor del indice Cp Interpretacion
Cp =2 Calidad Seis Sigma
¢, =133 Adecuado
Parcialmente adecuado, requiere control
1<C, <133
estricto
No adecuado. En este caso se realiza un
analisis del proceso, sera necesario
0.67<(C, <1
realizar modificaciones serias para
alcanzar una calidad satisfactoria
Requiere modificaciones muy serias y no
C, <0.67

es adecuado para el trabajo

Estos criterios pueden usarse indistintamente para el indice Pp (Capacidad a largo

plazo)
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Para realizar un estudio mas seguro también encontramos al indice Cpk o indice de
capacidad real del proceso, el cual a diferencia del Cp si toma en cuenta el centrado del
proceso. Por lo tanto, el indice Cpk es una correccion al indice Cp. La férmula que

describe a dicho indice es la siguiente:

(o -EI ES-
Cpx = Minimo [”—, ”] o 7
30 30

El autor Humberto Pulido en su libro “Control estadistico de la calidad y Seis Sigma

menciona los elementos del indice Cpk:

e El indice Cpk siempre va a ser menor o igual que el indice Cp. Cuando son muy
proximos, eso indica que la media del proceso esta muy cerca del punto medio de

las especificaciones, por lo que la capacidad potencial y real son similares. (7)
* La ecuacion 7 fue tomada de (7)

o Sielvalor del indice Cpk es mucho mas pequeno que el Cp, significa que la media
del proceso esta alejada del centro de las especificaciones. De esa manera, el
indice Cpk estara indicando la capacidad real del proceso, y si se corrige el
problema de descentrado se alcanzara la capacidad potencial indicada por el
indice Cp. (7)

e Cuando el valor del indice Cpk sea mayor a 1.25 en un proceso ya existente, se
considerara que se tiene un proceso con capacidad satisfactoria. Mientras que
para procesos nuevos se pide que Cpk > 1.45. (7)

o Es posible tener valores del indice Cpk iguales a cero o negativos, e indican que

la media del proceso esta fuera de las especificaciones. (7)

Indices de capacidad de largo plazo

La diferencia fundamental entre el indice de capacidad a corto plazo y el indice de
capacidad a largo plazo es que para poder calcular los indices de capacidad a largo plazo
es necesario contar con bastantes datos tomados de un periodo largo (en dicho periodo

factores externos ya habran influido en el proceso), mientras que en los indices de
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capacidad a corto es necesario contar con bastantes datos, pero en un periodo corto, de

manera que se evitan las influencias externas al proceso.

indice Pp: Es el indicador de desempefio potencial del proceso, el cual se calcula
usando la desviacion estandar a largo plazo.

ES—-EI
B, = .. 8
607,

donde:

o.: Desviacion estandar a largo plazo

ES: Especificacion superior

El: Especificacién inferior

Al igual que en el indice Cpk, el indica Ppk es una correccién al indice Pp, en el cual se

considera el centrado del proceso:

* La ecuacion 8 fue tomada de (7)

u—EI ES—[J.] 9
30, ! 301 177

Pox = Minimo [
Cartas de control
Las cartas de control son graficos que nos ayudan a observar y analizar el
comportamiento de un proceso a lo largo del tiempo, en el cual también se pueden

detectar causas comunes o especiales de la variacion de un proceso.

Para fin de la verificacidon continua se usa la siguiente carta de control:

Carta de control X — R
Se usan principalmente para variables de procesos masivos, en donde podemos

encontrar subgrupos de forma periddica.

Para trazar una carta de control es necesario calcular los limites de control, los cuales

son valores que se calculan a partir de la media y la desviacién estandar:
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donde:
py =X X: Media de las medias de los subgrupos
Oz = \% o:Desviacién estandar del proceso

Para calcular la desviacion estandar:

.1

,§“|>a|

donde:
R:Media de los rangos de los subgrupos
d,: Constante que depende den

n: Tamaio de subgrupo o muestra

* La ecuaciones 9, 10 y 11 fueron tomadas de (7)

Por lo tanto 3 veces la desviacion estandar es:

AR ... 12

30z =3 (%?) - dj/ﬁ -

Para calcular los limites de control de la carta X:

LCS= X + A,R ... 13
Linea central = X
LCl= X —A,R ... 14
Si conocemos la media u y la desviacién estandar del proceso o, entonces podemos
calcular los limites de la siguiente manera:

o
LCS = u+3%... 15

Linea central = u

o
LCl= p—37%...16
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20 LCS=15.7

15
10

X
IlIIIIIIIIIllllIlllllIIIIIIIIIIIIIIIIIIII
IIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

LCI=-14.59
[T T T T [ T T T T [ T T T T [T T T T [T T T T [T T T T [T T 1T
1 6 11 16 21 6 31 36

Subgrupo

Figura 3. Ejemplo de carta X de control (7)

La carta R principalmente nos sirve para detectar cambios en la amplitud o magnitud de

la variacion del proceso.

Las ecuaciones 12, 13, 14, 15y 16 fueron tomadas de (7)

Para calcular los limites de control de la carta R:

LE = HUR i 30'R A7
donde:
Ur: Media de los rangos

or = Desviacion estandar de los rangos

Para calcular los rangos en un estudio inicial:
Ur =R
R
o = dy0 ~ d3(5) .. 18
d
donde:

R:Media de los rangos de los subgrupos
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o = Desviacion estandar de un proceso

d; = Es una constante que depende del tamaio de subgrupo

En un inicio por lo general no se conoce la desviacidon estandar, por lo tanto, se estima

con la relacion:

.19

De esta manera los limites de control se calculan de la siguiente manera:

LCI =E—3d3(d52) =[1-3(%)|F=DsR ... 20

Linea central = R

LCS =R-3d; () =[1+3()|R =Dk ... 21

R
d d

Las ecuaciones 17, 18, 19, 21 y 21 fueron tomadas de (7)

LSO e e e e ML S e B S S B B S B B B S S s S B s S R
LCS=55.6

50

40

Rango

30

20

III|IITIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIIII

5 10 15 20 25 30 35 40
Subgrupo

Figura 4. Ejemplo de carta R de control (7)
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Prueba de hipdtesis
Hipotesis estadistica: Se refiere a una afirmacién de una caracteristica o valor de un

proceso o poblacion, esta debe probarse a partir de los datos de una muestra obtenidos
a partir de una poblacion. (7)
Existen dos tipos de hipoétesis en estadistica:
1. Hipdtesis nula (H,): Hipotesis que se debe probar.
2. Hipotesis alternativa (Hy): Hipotesis que concluye si se rechaza la hipétesis
nula.

a. Hipotesis alternativa bilateral: Es cuando en la hipotesis es del tipo “No
es igual”, puede haber evidencia en contra de la hipétesis nula (H,) en
cualquier lado de la distribucion de referencia.

b. Hipdtesis unilateral: Es cuando la hipotesis es del tipo “Mayor o menor
que”, puede haber evidencia que se concentra en un solo lado de la
distribucién de referencia.

Criterios de rechazo
Para fines de esta tesina se hara uso de dos criterios de rechazo para decidir si se
rechaza o no, la hipoétesis nula.

Nivel de significancia
La significancia predefinida (a) es el riesgo maximo que se esta dispuesto a correr por
rechazar la hipétesis nula (H,) indebidamente, en otras palabras, es la probabilidad de
rechazar la hipétesis nula cuando esta es verdadera, este error es llamado “Error de tipo
I”.

Existe el Error de tipo Il, el cual se refiere al aceptar la hipétesis nula cuando es falsa.

Valor-p
La significancia observada o calculada también llamada como p-value 6 valor-p se refiere
a la probabilidad (Un numero entre 0 y 1) de que ocurra un evento de forma al azar,

tomando una hipétesis nula como cierta.
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Observacion mas probable

\

° —1

g A

=

©

o

o

o Observacion Observacion
o muy improb muy improbable
: \
@ Dato

E observado \ —1

Conjunto de resultados posibles

El valor p (area de color verde) es la probabilidad de que un valor observado
sea igual o0 mas extremo que un cierto valor, asumiento que la hipotesis nula es cierta.

Figura 5. Valor de p (8)

Comunmente para controles de calidad y para fines de esta tesina se utiliza un nivel de
significancia @ = 0.05 .
Esto quiere decir:
e Si el valor de p es menor que 0.05 se rechaza la hipétesis nula de que no hay
diferencia entre las medias y se concluye que existe diferencia significativa.
e Si el valor de p es mayor que 0.05 se concluye que hay diferencia no significativa

y se acepta la hipotesis nula.

Intervalo de confianza

Este método rechaza a la hipétesis nula (H,) si el valor del parametro declarado en en

(H,) se encuentra fuera del intervalo de confianza para el mismo parametro. (7)

Para hipétesis bilateral, el intervalo a usar es 100(1 — @)%. Considerando que el nivel
de significancia de referencia es 0.05 entonces:
% de confianza = 100(1 — 0.05) = 95%
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Para hipétesis unilateral, el intervalo a usar es 100(1 — 2a)%.
% de confianza = 100(1 — 2(0.05)) = 90%

Patrones de variacion

Con el fin de mantener un proceso estable o bajo control estadistico se identifican las

causas de variacion, estas pueden ser comunes o especiales.

Las causas comunes son inherentes a las caracteristicas del proceso a lo largo del tiempo
ya que indican la variacion del dia a dia, lote a lote; y son aportada de forma natural por

los materiales, maquinaria, medicion, mano de obra, métodos y medio ambiente.

Las causas especiales indican un proceso inestable ya que este tipo de causas son
impredecibles en el futuro inmediato pues en cualquier momento pueden aparecer de
nuevo las situaciones que tienen un efecto especial sobre la tendencia central o sobre la
variabilidad. Si el comportamiento de los datos es por causas especiales (o atribuibles)
se observa la presencia de situaciones o circunstancias que no estan de manera

permanente en el proceso.

Para poder identificar patrones de variacién existen comportamientos que nos ayudan a

identificar si el proceso esta funcionando con causas especiales de variacion:

a) Cambio de nivel: Ayuda a identifica cambios en el nivel del proceso cuando uno o
mas puntos salgan de los limites de control o cuando hay una tendencia larga y

clara a que los puntos consecutivos caigan de un sélo lado de la linea central.
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Figura 6. Ejemplo de cambio de nivel (7)
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Las posibles causas
atribuibles al cambio de nivel
pueden ser la introduccién de
nuevos trabajadores,
maquinas, materiales o
métodos, cambio en método
de inspeccion, cambio en la
cantidad de trabajadores,
mejoramiento o

empeoramiento del proceso.

b) Tendencia: Identifica tendencias en el nivel del proceso cuando se observe una

tendencia hacia arriba (o hacia abajo) de los puntos en la carta de control.

LCS

W
LB L L N L LR |

LCI

1 6 1 16 21 26 31 36 4 46 51 56
Subgrupo

Figura 7. Ejemplo de tendencia (7)

Las posibles causas
atribuibles a la tendencia
pueden ser el deterioro o
desajuste del equipo /
maquinaria de produccion,
acumulacion de desperdicios
en las tuberias,
calentamiento de maquinas,
cambios graduales en las
condiciones del medio

ambiente.

c) Ciclo: Identificar ciclos recurrentes, es decir, la periodicidad, cuando se observa un

conjunto de puntos de manera consecutiva que pueden ascender y posteriormente

descender repitiéndose en ciclos.
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b b b s b bbb b b oL Las posibles causas
= atribuibles a los ciclos
pueden ser los cambios
periodicos en el ambiente,
diferencias en los
dispositivos de medicion,

rotacion regular de

W
(FERRARRRRARERRARTRANRRETARRERI ANR] ]

2 Lcr
TITT T[T AT T I T T[T TN I AT [T T A T T[T T[T T T[T T I T I T T T Inr]

1 6 11 16 21 26 31 36 41 46 51 56 61 66 operadores y maquinas.

Subgrupo

Figura 8. Ejemplo de ciclo (7)

d) Alta variabilidad: |dentificar alta variabilidad cuando se observan varios puntos
cercanos a los limites de control en los dos lados de la linea central y ausencia o
muy pocos puntos en linea central.

TN T T T T T 0 T 0 T T I 0 T T T T T 0 T T T O O O O A A O O | Las pOSIbIeS causas
LCS

atribuibles a la alta
variabilidad pueden ser el
sobrecontrol 0  ajustes
innecesarios en el proceso,
deferencias sistematicas en

la calidad del material o en

W
IR LA LA LA RN RN R R AR

La
‘: o Iél - r‘II‘II - ‘1]6' - I2]1l - IEIGI - '3I1I - 13I6I - 14I1' - I4I6 los métodos de prueba’
Subgrupo control de dos o mas
procesos con diferentes
Figura 9. Ejemplo de alta variabilidad (7) promedios en la misma carta.

e) Falta de variabilidad: Identificar la falta de variabilidad (estatificacién) cuando

practicamente todos los puntos se concentren en la linea central de la carta:
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Figura 10. Ejemplo de falta de variabilidad (7)
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Las posibles causas
atribuibles a la falta
variabilidad pueden ser
equivocaciéon en el calculo
de limites de control,
manipulacién de resultados,
carta de control inapropiada,
agrupamiento de una misma
muestra de datos
provenientes de diferentes
universos con medias

bastante diferentes.

Las reglas de tendencia nos ayudan a detectar los patrones de variacion, para fines de

esta tesina se utilizan las que se enumeran a continuacion puesto que son las reglas

mas comunes para identificar dichos patrones:

1. 1 punto > 3 desviaciones estandar desde la linea central

2. 9 puntos consecutivos en el mismo lado de la linea central

3. 6 puntos consecutivos, todos ascendentes o todos descendentes
4. 14 puntos consecutivos, alternando hacia arriba y hacia abajo
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JUSTIFICACION
Para las industrias farmacéuticas hoy en dia es de caracter obligatorio asegurar de

manera continua que los procesos de fabricacion permanecen en estado de control
durante todo su ciclo de vida, de manera que se emitié evidencia documentada con base
a lo descrito en el numeral 9.9.2.3 “Verificacién continua del proceso (Etapa 3)” de la
Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1.2015 “Buenas Practicas de Fabricacion de
Medicamentos”.
Para lograr la implementacion de la etapa 3 de la validacion de procesos se desarrollo el
reporte de verificacidon continua del proceso de fabricacion de Albendazol / Quinfamida
Tabletas 200 mg con el fin de evaluar los parametros criticos de proceso (variables de
entrada) y atributos criticos de calidad (variables de salida), dicha evaluacién es funcional
para:

1. Dictaminar si el proceso se encuentra bajo control y conserva su estado validado.

2. Establecer acciones de mejora.

3. Generar un histérico del proceso de fabricacion.

4. Detectar variabilidad del proceso y encontrar las posibles causas comunes y

especiales.

5. Establecer limites de control o de alerta.

Con dicha informacion se obtiene un soporte documental cuya funcién es asegurar de
manera continua que los procesos de fabricacion siguen siendo funcionales, consistentes

y robustos aparte de asegurar la mejora continua.
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OBJETIVOS
OBJETIVO GENERAL

Demostrar que el proceso de produccion de Albendazol / Quinfamida en su
presentacion de Tabletas 200 mg permanece en estado de control durante su

produccion comercial.

OBJETIVOS PARTICULARES
e Colectar, tratar y dar acceso a las bases de datos para el monitoreo a los
Parametros Criticos de Proceso y Atributos Criticos de Calidad.
e (Calcular y establecer limites de control para los Atributos Criticos de Calidad para
el producto de Albendazol / Quinfamida Tabletas de 200 mg.

e Evaluar los cambios de tendencia en los atributos criticos de calidad.
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DISENO METODOLOGICO

Se estableci6 el periodo de verificacion, el cual fue a partir desde su validacion, es decir,
a partir del primer lote comercial que se fabricé en la planta, haciendo un corte en la fecha
en la que se genero el reporte de verificacion continua, es decir en el periodo de Marzo
2020 — Mayo 2023.

Para definir la criticidad de los parametros de proceso es necesario conocer el proceso

de fabricacion:

D Secado Granulacién seca

Mezclado de activos y /™
—L_>

GIL excipientes
j—”r\‘\l I\\\J

Solucién aglutinante

A\

| — [N~
gl ANERN

Mezclado y lubricacion

Emblistado y encajillado Tableteado

Figura 11. Diagrama de proceso de fabricacion de Albendazol / Quinfamida Tabletas
200 mg

El proceso de fabricacion y acondicionamiento de Albendazol / Quinfamida tabletas
200 mg / 150 mg se describe a continuacién:

o Parte I. Mezclado inicial: Una vez surtidas las materias primas se tamizan por
una malla #20 de forma manual, posteriormente se coloca en el mezclador de
liston de 125 kg por 15 minutos.

e Parte Il. Granulado Humedo: Se prepara la solucién aglutinante y se mantiene
en agitacion constante hasta su completa incorporacion.

Posteriormente se adiciona la solucion aglutinante al Mezclador de liston poco a
poco de manera uniforme con el mezclador en movimiento durante 6 minutos.

Implementacion de la verificacion continua de Albendazol / Quinfamida Tabletas de 200 mg en
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Con ayuda del granulador Alexander Werk equipado con malla #4, se procede a
granular las materias primas humectadas y se reciben en charolas de acero
inoxidable.

e Parte lll. Secado: Se colocan las charolas con el granulado obtenido dentro del
Horno de secado y se seca el producto a 55 °C +/- hasta obtener un porcentaje de
humedad residual dentro de la especificacion (3.0 — 3.8%) en un tiempo de 8 h +/-
3 h.

e Parte IV. Granulado Seco: Una vez alcanzada la humedad, se granula mediante
el granulador equipado con malla #16 y se adiciona al mezclador de liston.

e Parte V. Mezclado lubricaciéon: Posteriormente los excipientes con funcion
desintegrante se tamizan manualmente con una malla #20, se adicionan al
mezclador de listdbn que contiene la mezcla principal para mezclarse durante 3
minutos.

e Parte VI. Tableteado: A continuacion, se muestran los parametros de operacion
para cada tableteadora.

Tabla 3. Parametros de entrada en el tableteado

Parametro Tableteadora
Velocidad de zapata 50 — 150 rpm
Velocidad de la maquina 150,000 — 200,000 tab/h
Pre compresion 1.0 — 7.0 mm de apertura
Presion principal 1.0 —7.00 mm de apertura
Profundidad de llenado 2.0-10.0 mm
Observaciones: Cabe mencionar que para este proceso existieron dos diferentes
tableteadoras validadas, sin embargo solo se evaltua una de ellas (la cual tiene la
cantidad de datos necesarios para realizar el estudio estadistico).

Tabla 4. Atributos de salida en el tableteado

Especificaciones de Control en Proceso de la etapa de tableteado

Peso minimo: Peso medio: Peso maximo:
649.90 mg 670.00 mg 690.10 mg

Espesor: | 5.90 — 6.50 mm

Albendazol/Quinfamida tabletas
200 mg / 150 mg Desintegracién: | No mas de 8 minutos en agua a 37 °C.

Dureza: | 7.0 - 15 Kp.

Friabilidad: | No mayor a 1.0%.

e Parte VIl. Acondicionamiento: A continuacién, se muestran los parametros de
operacion para la emblistadora y encartonadora.

Tabla 5. Parametros de entrada en el emblistado

Albendazol/Quinfamida tabletas 200 mg / 150 mg
Parametro Emblistadora

Implementacion de la verificacion continua de Albendazol / Quinfamida Tabletas de 200 mg en
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Temperatura de las placas de
formado

125°C —145°C

Temperatura de rodillo de
sellado

230°C-270°C

Velocidad de operacion

128 — 136 Blister/min

Velocidad de encartonado

128 — 138 Cajas/min

Analisis de riesgo

Se definio la criticidad de los parametros de proceso y atributos de calidad mediante un

analisis de riesgo(9,10):

Tabla 6. Analisis de riesgo

Operacion
Unitaria

Parametros
Criticos de
Proceso

Atributos Resultado
Criticosde A B C (AxBx
Calidad C)

~ Estimacién

Justificacion de la

criticidad

Granulacion

Tiempo de
mezclado

Velocidad
de Mezclado

Uniformidad de
la mezcla
Tamafioy

distribucion del

granulo
Productos de
degradacion

tiempo '
de

Un
adecuado
mezclado
garantiza la
formacion de
granulos
consistentes y
homogéneos, lo
que influye en la
calidad final del
producto. Si el
tiempo de
mezclado es
insuficiente,
podria  resultar
en una
distribucion
desigual de la
humedad y de
los ingredientes,
lo que afectaria
la uniformidad de
los granulos.
Parametro
definido durante
el disefio del
proceso.

Una velocidad
Optima permite
una mezcla
eficiente de los
componentes,
facilitando la
absorcion
uniforme de la
humedad por
parte de los
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Operacion Pardmetros | Atributos Resultado o §Estimaci6n§
Unitaria Criticos de Criticos de (AxBx Justificacion de la
Proceso Calidad C) criticidad
polvos y
contribuyendo a
la formacion de
granulos de
tamafio y forma
consistentes.
Una velocidad
inadecuada
podria  causar
problemas como
aglomeracion,
formacion de
grumos o una
distribucion
desigual de la
humedad, lo que
afectaria la
calidad de los
granulos
producidos.
Parametro
definido durante
el disefio del
proceso.
El tiempo de
secado en la
granulacién es
critico para
controlar la
humedad, la
uniformidad y la
resistencia  de
los granulos, lo
Tiempo de Contenido de que a su vez
Secado secado humedad 8 impacta en la Potencial
Uniformidad del calidad vy el
granulo rendimiento del

producto  final.
Un tiempo de
secado  optimo
es fundamental
para obtener
granulos

consistentes vy
de alta calidad.
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Operacién Pal:z'?metros AEr_ibutos Resultado L Estimacion
Unitaria Criticos de Crltlc_os de (AxBx Justificacion _d_e _Ia
Proceso Calidad C) criticidad
La temperatura
de secado es
critca en la
granulacién ya
que nos permite
Contenido de controlar la
Temperatura humedad humedad del
d 8 granulado. Potencial
e secado
Productos de
degradacion Pueden ocurrir
procesos de
degradacién  a
temperaturas
superiores a 50
°C.
Una velocidad
adecuada
garantiza la
trituracion
efectiva y
uniforme de los
materiales,
logrando el
tamano de
particula
Propiedades de deseado. Una
flujo velocidad
Distribucion del demasiado alta
Moli Velocidad tamafo de podria generar
olienda : . 1 .
de Molienda particula calor excesivo o
Densidad desgaste
aparente prematuro de los
Valoracion equipos,

mientras que
una velocidad
baja puede
resultar en una
molienda
incompleta.
Parametro
definido durante
el disefio del
proceso.
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Operacion
Unitaria

Parametros
Criticos de
Proceso

Atributos
Criticos de
Calidad

Resultado
(AxBx
C)

Justificacion

Tamano de
la malla

El tamafio de la
malla determina
el tamano
promedio de las
particulas  una
vez que han
pasado a través
de ella. Un
tamafo de malla
mas pequefio
produce
particulas mas
finas, mientras
que un tamafo
de malla mas
grande produce
particulas mas
gruesas.
Parametro
definido durante
el disefio del
proceso.

Lubricacién

Tiempo de
lubricacion

Distribucién del
tamafio de
particula.

Valoracién

Una lubricacion
deficiente puede
ocasionar que el
polvo se adhiera
a los punzones
de las
tableteadoras,
mientras que
una lubricacion
excesiva puede
ocasionar
formacioén de
masas no
deseadas.

Mezclado

Orden de
adicion

Uniformidad de
la mezcla

Agregar los
ingredientes en
un orden
especifico puede
prevenir la
segregacion,

promover  una
mezcla uniforme
y evitar la
formacién de
grumos. Un
orden incorrecto
de adicién puede
resultar en una

~ Estimacién

de la

criticidad
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Operacién Parametros Atributos Resultado Estimacion
Snitaria Criticos de Criticosde A B C (AxBx Justificacion de la |
Proceso Calidad C) ~ criticidad
mezcla
incompleta o]
irregular,
afectando la
calidad vy |la
consistencia del
producto  final.
Parametro
definido durante
el disefio del
proceso.
Un tiempo de
mezclado
adecuado
garantiza la
homogeneidad
en la
composicién y
las propiedades
del producto. Un
tiempo
insuficiente
Tiempo de puede resultar
111 1 en una mezcla
Mezclado )
incompleta,
mientras que un
tiempo excesivo
podria  afectar
negativamente la
textura o las
propiedades del
producto  final.
Parametro
definido durante
el disefio del
proceso.
Velocidades
superiores a la
Variacion de optima  pueden
causar
peso ) . .
inconsistencia
Dureza en el llenado de
Velocidad Friabilidad Ia matriz
Compresioén de Uniformidadde 3 :3 3 27 _— ’
e ) variabilidad de
compresion Contenido
L peso, lo cual
Valoracion ;
; . impacta de
Desintegracion I
. o manera indirecta
Disolucion
en la dureza, la
friabilidad, la
uniformidad de
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Operacion
Unitaria

Parametros
Criticos de
Proceso

Atributos
Criticos de
Calidad

Resultado
(AxBx
C)

Estimacion
Justificacion dela
_criticidad

Fuerza de
pre-
compresion

Fuerza de
presion
principal

Profundidad
de llenado

contenido y en la
disolucion.

27

Fuerzas de pre-
compresion por
encima de la
Optima pueden
causar

laminacion de la
tableta. Fuerzas
inferiores a la
Optima pueden
causar

atrapamiento de
aire y provocar el

"capping".

27

Fuerzas de
compresion por
debajo de la
Optima pueden
afectar la dureza
y la friabilidad.
Fuerzas de
compresion por
encima de la
Optima pueden
retardar el
tiempo de
desintegracion.
Fuerzas de
compresiéon por
encima o por
debajo de Ia
Optima pueden
afectar la
disolucién

27

Un ajuste
inadecuado de la
profundidad de
penetracién del
punzén  puede
provocar

biparticion o el
laminado en la
tableta
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Operacion
Unitaria

Parametros
Criticos de
Proceso

Atributos
Criticos de
Calidad

Resultado
(AxBx
C)

Justificacion

Velocidad
de la zapata

Velocidades por
debajo de Ila
Optima pueden
causar llenado
inconsistente de
la matriz.
Velocidades de
alimentacion por
encima de la
Optima pueden
causar

sobrelubricacion.

Emblistado

Temperatura
de las
placas de
formado

Temperatura
de las
placas de
rodillo de
sellado

Velocidad
de
operacion

Hermeticidad

Correcta
formacion de
blister

Altas
temperaturas
pueden perforar
el plastico que
forma el alveolo
y bajas
temperaturas no
forman de
manera correcta
el alveolo

Altas
temperaturas
pueden perforar
o fundir el el
alumnio con el
que se forma el
blister y bajas
temperaturas
generan una
deficiente unién
del aluminio con
el PVDC para
formar el blister.

Altas
velocidades de
operacion
pueden causar
una incorrecta
formacion del
alveolo y del
blister.

~ Estimacién

de la

criticidad
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*La ponderacion fue realizada de acuerdo al procedimiento normalizado de operacion

de la empresa.

Parametros criticos de proceso

Con dicho analisis de riesgo fue posible generar un resumen de los parametros que se

evaluaron, el cual se presenta en la siguiente tabla:

Tabla 7. Parametros criticos de proceso

Parametros de operacion

Atributo de Calidad Impactado

‘. I Critico /
Operacion unitaria Potencial
Tipo de grafico Especificacion Tipo de grafico | Especificacion
Temperatura de
Secado (°C) _an e .
(Grafica de 50-60°C Critico Porcentaje de
monitoreo) humedad o, _2 Qo
Secado Tiempo de (Grafica de 3.0 % -3.8%
Secado (h) - control)
(Grafica de 05-11h Critico
monitoreo)
Tiempo de Valoracion:
Mezclado 05 min Critico Albendazol:
(Gréfica de 90.0% -
monitoreo) 110.0%
Quinfamida:
Valoracion 90.0% -
(Analisis 110.0%
estadistico, Pp
Mezclado final y y Ppk) Productos de
lubricacion Velocidad de Productos de degradacion
Me; plado NA Critico degradacion .
(Graflca de (Grafica de Albendazol:
monitoreo) control) Impureza A:
No mas del
1.0%

Impureza By
C: No mas del
1.0%
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Operacion unitaria

Parametros de operacion

Tipo de grafico

Especificacion

Critico /
Potencial

Atributo de Calidad Impactado

Tipo de grafico

Especificacion

Impureza D:
No mas del
1.0%
Cualquier
impureza
desconocida:
No mas del
0.50%
Total de
impureza
desconocidas:
No mas del
2.00%

Quinfamida:
Acido furoico:
No mas del
1.00%
DTHQ: No mas
del 1.00%
Cualquier
impureza
desconocida:
No mas del
0.50%
Total de
impureza
desconocidas:
No mas del
2.00%

Tiempo de
Lubricacion
(Grafica de
monitoreo)

03 minutos

Critico

Valoracion
(Analisis
estadistico, Pp
y Ppk)

Valoracién:
Albendazol:
90.0% -
110.0%
Quinfamida:
90.0% -
110.0%

Parte VI. Tableteado:

Velocidad de
compresion
(Gréfica de
monitoreo)

150,000 —
200,000 tab/h

Critico

Velocidad de
zapata

(Grafica de
monitoreo)

50 — 150 rpm

Critico

Peso
promedio
(Analisis de
estadistico,
Pp y Ppk)
Dureza
(Analisis de
estadistico,

Peso promedio
670.00 mg +
3%
(649.90 -
690.10 mg)
Dureza
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Parametros de operacion

Atributo de Calidad Impactado

Operacion unitaria Srlilise §
Potencial
Tipo de grafico Especificacion Tipo de grafico | Especificacion
Pre compresion Pp y Ppk) Entre 7.00 Kp y
(Grafica de 1.0-7.0 mm Critico Friabilidad 15.00 Kp
monitoreo) (Gréfica de
Presion principal control) Friabilidad
(Gréfica de 1.0-7.0 mm Critico Uniformidad (No mayor a
monitoreo) de contenido 1.00%)
(Analisis
estadistico) Uniformidad de
Valoracion dosis para
(Ana'lisis Albendazol
estadistico, Pp VA<L1%
y Ppk) (L1=15)
Desintegracion
(Analisis Uniformidad de
estadistico, Pp dosis para
Y Ppk.), Quinfamida
Disolucién . .
i Quinfamida:
(Grafica de o
control) 90.0% -
110.0%
Profundidad de
llenado 2.0-10.0 mm Critico Valoracion:
(Gréfica de Albendazol:
monitoreo) 90.0% -
110.0%
Quinfamida:
90.0% -
110.0%
Desintegracion
No mas de 8
minutos
en agua a 37°C
Disolucién
Q=70.0% para
Albendazol
Temperatura de
las placas de 125 °C — 145 B
formado C Critico
(Gréfica de Cumple la
Parte V| monitoreo) orueba de
Acondiel et Temperatura de Hermeticidad hermeticidad
condicionamiento rodillo de sellado . 230 “C — 270 Critico como control
(Gréafica de 'C en proceso.
monitoreo)
Velocidad de 128 — 136 o
L . . Critico
operacion blister/min
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Parametros de operacion Atributo de Calidad Impactado
Critico /
Potencial
Tipo de grafico Especificacion Tipo de grafico | Especificacion

Operacion unitaria

(Grafica de
monitoreo)

Atributos criticos de calidad

Base de datos
Se genero la base de datos con la captura de los parametros criticos de proceso y

atributos criticos de calidad:

Tabla 8. Base de datos de fabricacion

Lote Tempe Tiemp % Rendimient Peso Velocidad Pre Presién
ratura ode Humeda ode real Espeso Durez Friabilida Desintegracié Velocida dela compresi6 principa Profundida Rendimient

de secad d del mezclado (mg) r(mm) a (Kp) d(%) n (minutos) dde maquina n (mm de 1(mm dde o del
secad ° secado final y zapata (tab/h) apertura) apertura llenado tableteado

0(°C) (horas lubricacién (rpm) ) (mm) (%)
1 56.00 5).00 3.14 ‘qg)()AOO 670.3 6.10 12.00 0.14 5.11 110.00 150000 3.50 2.00 9.50 94.50
2 56.00 5.00 3.19 100.88 667.? 6.20 10.30 0.19 6.02 100.00 200000 3.50 2.50 9.50 97.50
3 55.00 5.00 3.08 101.38 672.(25 6.20 12.30 0.21 4.48 130.00 150000 3.60 3.30 9.50 99.50
4 56.00 5.00 3.50 99.25 673.; 6.20 10.20 0.10 5.14 130.00 150000 3.50 3.30 9.40 98.00
5 57.00 5.00 3.22 100.88 673.? 6.20 10.90 0.20 4.46 120.00 150000 4.00 3.20 9.80 98.31
6 56.00 5.00 3.71 100.63 673.2 6.30 11.90 0.15 6.13 125.00 150000 4.00 3.30 9.70 97.75
7 57.00 5.00 3.50 101.38 673.2 6.30 9.20 0.31 219 120.00 150000 3.70 2.80 8.30 98.00
8 57.00 5.00 3.32 101.75 671.g 6.20 11.30 0.13 2.00 120.00 150000 3.70 2.90 8.70 99.37
9 58.00 5.00 3.34 101.50 671 g 6.30 10.80 0.22 233 120.00 150000 3.70 2.90 8.70 96.87
10 57.00 5.00 3.35 100.50 670.2 6.40 8.60 0.27 2.00 100.00 150000 4.50 3.50 10.00 99.50
11 57.00 5.00 3.27 100.56 670.; 6.40 9.40 0.20 3.00 100.00 150000 4.50 3.50 10.00 99.87
12 57.80 5.00 3.38 101.81 672.: 6.30 10.90 0.22 2.00 110.00 150000 4.50 3.50 10.00 100.75
13 56.00 5.00 3.38 101.75 670% 6.30 10.00 0.24 2.00 110.00 150000 4.10 3.00 9.50 100.75
14 57.00 5.00 3.55 101.81 672.; 6.30 11.80 0.27 2.00 110.00 150000 4.10 3.00 9.50 99.75
15 56.00 5.00 3.32 101.31 671 g 6.30 9.80 0.29 3.00 110.00 150000 4.10 3.00 9.50 101.25
16 57.00 5.00 3.48 101.30 669.; 6.30 9.70 0.02 240 110.00 150000 4.10 3.00 8.50 100.50
17 55.00 5.00 3.49 100.63 670.2 6.30 11.40 0.38 3.58 130.00 150000 3.70 3.20 9.00 97.25
18 57.00 5.00 3.08 101.06 675.? 6.21 10.96 0.26 3.28 130.00 150000 3.70 3.20 9.30 98.75
19 55.00 5.00 3.64 101.44 671.; 6.20 12.00 0.18 4.1 130.00 150000 4.00 3.10 8.90 99.50
20 55.00 5.00 3.36 101.19 672.; 6.30 10.70 0.27 5.10 120.00 150000 1.00 3.20 9.20 99.50
21 56.00 5.00 3.15 100.88 672.7 6.10 11.80 0.26 4.51 130.00 150000 4.00 3.30 9.20 97.75
22 57.00 5.00 3.40 101.19 658.:1 6.30 9.80 0.33 3.00 90.00 150000 3.50 2.50 10.00 96.00
23 57.00 5.00 3.34 100.63 672.2 6.40 8.80 0.32 249 55.00 150000 4.00 3.50 9.50 97.75
24 57.00 5.00 3.30 100.38 672.; 6.40 10.30 0.40 2.03 55.00 150000 4.00 3.50 9.50 99.75
25 57.00 5.00 3.40 100.50 672.2 6.40 9.70 0.20 3.05 50.00 150000 4.50 3.60 9.80 98.87
26 58.00 5.00 3.34 99.25 668.2 6.10 11.50 0.14 5.28 120.00 150000 4.50 3.50 9.50 96.50
27 56.80 6.00 3.52 101.38 671 g 6.30 12.60 0.10 3.22 120.00 150000 4.00 3.30 9.70 99.00
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Lote Tempe Tiemp % Rendimient Peso Velocidad Pre Presién

ratura ode Humeda ode real Espeso Durez Friabilida Desintegracié Velocida dela compresi6 principa Profundida Rendimient

socad ol secedo Tty ™ rm efw A MO pata bl e apriwa  lenado  tabiteado

0(°C) (horas lubricacion (rpm) ) (mm) (%)
28 55.00 5.00 3.24 1(8)01 3 673.; 6.30 12.81 0.29 6.51 120.00 150000 3.50 3.00 9.50 93.25
29 55.80 5.00 3.28 101.44 67043 6.20 11.41 0.38 5.00 125.00 150000 3.20 2.90 9.80 101.31
30 55.00 5.00 3.42 100.13 672.§ 6.40 9.84 0.30 5.00 100.00 150000 4.50 3.50 9.50 94.25
31 55.00 5.00 3.46 101.25 671 g 6.30 11.43 0.05 4.13 100.00 150000 4.20 3.10 9.10 99.50
32 55.00 5.00 3.48 101.19 673.2 6.30 10.90 0.27 3.45 140.00 150000 4.20 3.10 9.40 100.00
33 55.00 5.00 3.32 99.63 671 :2; 6.30 9.62 0.30 3.56 130.00 150000 4.00 3.50 9.50 98.00
34 55.00 5.00 3.38 100.50 672.; 6.20 11.80 0.23 4.50 130.00 150000 4.00 3.00 9.50 98.02
35 56.00 5.00 3.59 101.19 6704_8’ 6.40 8.60 0.17 5.33 130.00 150000 4.00 3.00 9.50 98.42
36 55.00 5.00 3.12 101.25 672.; 6.10 13.10 0.25 4.46 125.00 150000 3.50 3.20 9.70 92.25
37 56.00 5.00 3.26 100.13 672? 6.30 10.30 0.19 4.12 125.00 150000 4.00 3.20 9.80 90.25
38 55.00 5.00 3.64 100.88 672.? 6.30 11.20 0.26 3.27 120.00 150000 4.00 3.40 9.90 100.00
39 55.00 5.00 3.08 100.81 6723 6.10 13.20 0.10 4.31 120.00 150000 3.90 3.20 9.60 96.25
40 55.00 5.00 3.26 100.06 675.3 6.20 11.70 0.23 6.00 120.00 150000 3.50 2.50 9.50 98.75
41 53.00 5.00 3.52 100.44 6722 6.10 12.00 0.35 3.26 100.00 150000 4.00 2.90 9.30 90.50
42 53.00 5.00 3.34 101.20 669.; 6.20 10.40 0.36 4.00 110.00 150000 4.50 3.50 9.00 93.75
43 52.00 5.00 3.40 100.50 6673 6.10 12.60 0.22 5.00 120.00 150000 3.50 2.50 9.00 97.25
44 55.00 5.00 3.52 100.25 675.3 6.20 12.90 0.07 5.17 120.00 150000 3.50 2.20 9.30 91.25
45 55.00 5.00 3.42 101.63 673; 6.20 11.40 0.30 3.35 120.00 150000 3.50 220 9.30 101.00
46 54.00 5.00 3.56 101.69 676.; 6.40 11.60 0.30 247 120.00 150000 2.50 1.50 9.50 94.25
47 53.00 5.00 3.24 100.31 672% 6.30 10.10 0.14 4.50 120.00 150000 3.50 220 8.50 96.75
48 55.00 5.00 3.06 101.63 674.; 6.30 10.50 0.07 2.90 120.00 150000 3.50 220 9.60 99.00
49 55.00 5.00 3.02 100.75 669.2 6.20 11.80 0.19 3.10 145.00 150000 3.90 2.10 9.20 96.25
50 55.00 5.00 3.46 100.25 671 (55 6.10 11.90 0.09 3.90 140.00 150000 3.30 240 9.30 93.25
51 55.00 5.00 3.30 101.44 671 g 6.20 10.90 0.30 3.80 100.00 150000 3.50 2.50 9.10 100.25
52 53.00 5.00 3.32 97.50 667.2 6.20 11.70 0.17 3.90 100.00 150000 3.50 2.50 9.10 90.25
53 55.00 5.00 3.22 101.00 674.3 6.30 11.28 0.23 3.46 70.00 150000 3.40 2.60 9.70 97.00
54 55.00 5.00 3.28 100.44 670.3 6.10 12.41 0.25 3.33 82.00 150000 3.60 270 9.30 96.50
55 55.00 5.00 3.24 101.13 669.2 6.20 12.29 0.04 4.20 120.00 150000 3.50 2.50 9.50 98.37
56 55.00 5.00 3.29 101.25 673.2 6.30 11.36 0.18 3.50 120.00 150000 3.50 2.50 9.50 97.50
57 55.00 5.00 3.60 100.38 671 g 6.20 11.45 0.20 4.09 82.00 150000 4.00 3.50 9.80 98.75
58 55.00 5.00 3.10 101.31 672.§ 6.20 11.50 0.15 3.58 83.00 150000 3.80 3.20 9.60 99.37
59 55.00 5.00 3.12 100.44 670.§ 6.20 11.99 0.27 3.32 100.00 150000 3.80 3.10 9.40 97.75
60 55.00 5.00 3.30 101.19 669.(1i 6.25 11.67 0.21 5.38 100.00 150000 4.00 3.30 9.70 97.75
61 55.00 5.00 3.46 100.75 670.:]1 6.30 12.21 0.32 4.30 100.00 150000 4.10 3.10 9.80 97.25
62 55.00 5.00 3.24 101.38 668.2 6.30 10.93 0.28 245 100.00 150000 4.20 3.30 9.60 99.50
63 55.00 5.00 3.21 101.00 669.2 6.30 11.27 0.21 3.15 120.00 150000 3.40 2.90 9.20 99.75
64 55.00 5.00 3.42 101.63 669.3 6.30 11.67 0.11 3.57 72.00 150000 3.70 2.90 9.50 100.37
65 55.00 5.00 3.14 101.19 670.g 6.28 11.51 0.12 3.46 100.00 150000 4.00 2.90 9.80 100.25
66 55.00 5.00 3.37 101.00 669.(95 6.30 11.65 0.16 245 120.00 150000 3.90 3.00 9.50 100.75
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Lote Tempe Tiemp % Rendimient Peso Velocidad Pre Presién
ratura ode Humeda ode real Espeso Durez Friabilida Desintegracié Velocida dela compresi6 principa Profundida Rendimient
de secad d del mezclado (mg) r (mm) a (Kp) d(%) n (minutos) dde maquina n (mm de 1(mm dde o del
secad ° secado final y zapata (tab/h) apertura) apertura llenado tableteado
0(°C) (horas lubricacion (rpm) ) (mm) (%)
) (%)
67 55.00 5.00 Y15} 101.44 666.8 6.21 10.82 0.19 5.27 80.00 150000 4.30 3.10 9.10 98.00
5
68 55.00 5.00 3.18 100.38 670.7 6.30 11.79 0.09 5.11 140.00 150000 3.90 270 8.80 91.50
1
69 55.00 5.00 B1S9) 101.25 673.0 6.20 12.70 0.24 4.26 140.00 150000 3.90 2.90 8.60 100.00
8
70 55.00 5.00 3.08 100.88 673.7 6.10 11.49 0.16 6.08 130.00 150000 3.50 3.20 8.20 100.50
9
71 55.00 5.00 3.30 100.06 674.1 6.20 11.32 0.27 3.40 115.00 150000 3.70 2.70 8.80 91.25
4
72 55.00 5.00 3.39 100.13 669.9 6.11 12.49 0.18 2.50 120.00 150000 3.70 3.00 8.60 100.00
7
73 55.00 5.00 3.22 100.55 671.3 6.30 11.19 0.17 4.34 130.00 150000 3.70 3.00 8.80 98.92
7

Tabla 9. Base de datos de acondicionamiento

Lote Temperatura de las placas de formado Temperatura de rodillo de sellado (°C) Velocidad de it (blis i ) imie del icic i (%)
(&2
1 125 245 128 98.17
2 125 245 128 102
3 125 245 128 100.88
4 125 245 128 98.18
5 125 245 128 99.23
6 125 250 128 100.011
7 125 250 128 99.98
8 125 250 128 99.99
9 125 250 128 99.14
10 125 250 128 99.56
11 125 250 128 98.32
12 126 250 132 93.11
13 126 250 132 96
14 126 250 132 94
15 126 250 132 91.31
16 125 230 132 97.15
17 126 250 132 93.2
18 126 250 132 98.38
19 126 230 132 99.58
20 126 250 132 98.27
21 126 250 132 100.41
22 125 250 132 95.09
23 125 250 132 92.03
24 125 250 132 98.58
25 130 250 132 97.39
26 126 250 132 91.7
27 137 250 132 101.18
28 130 250 132 97.69
29 130 250 132 95.13
30 130 250 132 100.16
31 130 250 132 97.81
32 130 250 132 100.59
33 130 250 132 98.23
34 130 250 132 96.05
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Lote Temperatura de las placas de formado Temperatura de rodillo de sellado (°C) Velocidad de i (bli i ) imie del icic ie (%)
35 130 250 132 98.43
36 130 250 132 96.97
37 135 250 132 94.46
38 135 250 132 94.22
39 135 250 132 101.99
40 137 245 132 96.99
41 137 245 132 95.65
42 133 245 132 98.54
43 137 245 132 96.26
44 137 245 132 94.96
45 133 245 132 100.3
46 129 245 132 92.38
47 129 245 132 100.17
48 129 245 132 100.75
49 127 245 132 99.81
50 127 245 132 101.14
51 127 245 132 97.33
52 127 245 132 97.47
53 127 245 132 101.47
54 132 245 132 95.64
55 130 245 132 97.7
56 130 245 132 98.04
57 130 245 132 96.67
58 130 245 132 97.15
59 130 245 132 93.21
60 130 245 132 96.07
61 130 245 132 96.37
62 130 245 132 96.56
63 130 245 132 97.89
64 130 240 128 97.36
65 130 240 128 100.94
66 130 240 128 98.77
67 135 240 132 99.02
68 135 240 132 99.56
69 135 240 132 96.25
70 140 245 128 101.89
71 140 245 128 94.64
72 140 240 128 98.85
73 140 240 128 101.99
74 140 240 128 98.41
75 140 240 128 100.5
76 140 240 128 97.38
77 137 240 128 96.4
78 137 240 128 100.92
79 137 240 128 99.66
80 137 240 128 101.97
81 134 240 128 101.56
82 137 240 128 96.72
83 137 240 128 98.96
84 127 240 128 100.55
85 127 240 128 99.14
86 127 240 128 101.62
87 127 240 128 100.57
88 127 240 128 101.9
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Lote Temperatura de las placas de formado Temperatura de rodillo de sellado (°C) Velocidad de i (blis i ) imie del icic ie (%)
89 127 240 132 99.89
90 127 240 128 100.28
91 127 240 128 98.03
92 127 240 128 97.99
93 127 240 128 98.06
94 136 240 128 101.45
95 136 240 128 101.94
96 136 240 128 101.83
97 136 240 128 99.44
98 134 240 132 97.89
99 136 240 128 100.57
100 136 240 128 97.85
101 136 240 128 101.2
102 126 240 128 100.7
103 126 240 128 100.7
104 134 240 128 99.14
105 134 245 128 98.73
106 126 240 128 101.94
107 126 240 128 100.06
108 134 240 128 99.67
109 134 240 128 100.02
110 145 245 128 98.44
111 145 240 128 98.79
112 140 240 128 97.62
113 145 240 128 101.99
114 125 240 128 102
115 135 240 128 98.69
116 135 240 128 99.58
117 142 240 128 101.91
118 143 240 128 99.59
119 142 240 128 101.29
120 135 240 128 99.62
121 125 240 128 97.81
122 125 240 128 101.83
123 126 240 128 101.93
124 138 240 128 98.62
125 138 240 128 101.99
126 138 240 128 99.7
127 138 240 128 101.61
128 139 240 128 101.86
129 138 240 128 100.69
130 125 240 128 100.47
131 125 240 128 102
132 125 240 128 102
133 125 240 128 102
134 135 240 128 98.15
135 128 240 128 94.93
136 136 240 128 99.74
137 125 240 128 101.14
138 125 240 128 94.00
139 125 240 128 100
140 125 240 128 90.25
141 125 240 128 99.97
142 125 240 128 101.42

Implementacion de la verificacion continua de Albendazol / Quinfamida Tabletas de 200 mg en
la industria farmacéutica



Yolanda Vanessa Sanchez Gil

Lote Temperatura de las placas de formado Temperatura de rodillo de sellado (°C) Velocidad de i (bli i ) imie del icic ie (%)
143 125 240 128 95.83
144 125 240 128 100.13
145 125 240 128 99.49
146 125 240 128 101.19
147 125 240 128 100.37
148 125 240 128 101.97
149 125 240 132 98.62
150 125 240 132 100
151 125 240 132 1013
152 125 240 132 100.16
153 125 240 132 99.6
154 125 240 132 100.52
155 125 240 132 100.14
156 125 240 132 95.6
157 125 240 132 101.2
158 125 240 132 99.62
159 125 240 132 101.14
160 125 240 128 93.73
161 125 240 132 100.9
162 126 240 132 98.06
163 127 240 132 99.22
164 125 240 132 96.71
165 125 240 132 101.95
166 125 240 132 100.07
167 125 240 132 91.57
168 125 240 132 97.74
169 125 235 132 97.37
170 126 240 128 99.58
171 126 240 128 99.1
172 128 240 128 100.19
173 128 240 128 95.35
174 126 240 128 100.7
175 126 240 128 91.91
176 126 240 128 97.8
177 126 240 128 92.12
178 126 240 128 93.45
179 126 240 128 91.94
180 126 240 128 90.42
181 126 240 128 90.06
182 126 240 128 90.69
183 126 240 128 91.19
184 126 240 128 100.57
185 126 240 128 92.79
186 126 240 128 101.3
187 126 240 128 93.02
188 126 240 128 98.99
189 128 240 128 97.41
190 128 240 128 100.42
191 128 240 128 92.7

Tabla 10. Base de datos de resultados analiticos
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Lote Valoracién de Valoracion de Disolucion de Uniformidad de dosis Uniformidad de dosis Total de impurezas Desintegracién
Albendazol (%) Quinfamida (%) Albendazol de Albendazol (%) de Quinfamida (%) desconocidas (%) (minutos)
1 94.280 95.650 92.250 6.370 4.370 0.000 1.450
2 95.540 97.360 92.110 6.500 2.950 0.000 1.570
3 95.080 97.570 90.340 6.120 2.650 0.000 1.400
4 97.350 99.090 93.590 3.660 3.380 0.000 1.500
5 96.900 96.710 84.390 4.000 3.300 0.000 7.000
6 96.410 96.090 85.190 3.510 4.000 0.000 7.000
7 95.680 98.190 90.830 3.650 1.650 0.100 6.000
8 95.180 98.020 92.400 5.500 5.470 0.360 6.000
9 95.990 97.050 93.090 3.710 3.070 0.480 6.000
10 94.790 94.480 88.000 4.680 3.810 0.000 2.000
11 97.140 95.870 84.400 2.460 1.270 0.000 2.000
12 96.170 95.140 81.300 3.450 5.690 0.000 2.000
13 98.080 96.110 87.210 4.730 6.800 0.000 2.620
14 98.530 97.470 83.920 1.240 3.210 0.000 2.750
15 99.010 96.950 84.960 1.180 3.570 0.000 3.120
16 96.000 97.100 81.600 3.200 4.400 0.000 2.000
17 96.880 97.220 85.600 2.550 3.560 0.000 3.200
18 97.000 98.100 89.000 2.800 4.300 0.000 3.000
19 97.800 96.000 85.000 0.700 4.900 0.000 2.000
20 98.700 98.400 84.000 0.100 2.200 0.000 2.000
21 97.750 96.500 85.000 4.700 4.700 0.000 3.000
22 96.000 95.000 81.000 2.600 6.200 0.000 2.000
23 97.750 97.500 82.000 3.100 2.600 0.640 2.000
24 99.750 96.900 82.000 0.800 3.100 0.680 2.000
25 98.300 98.000 86.000 2.100 0.800 0.640 2.000
26 96.500 97.200 96.000 1.400 2.100 0.390 5.000
27 99.000 101.400 94.000 2.200 1.400 0.000 2.000
28 93.250 102.000 92.000 1.700 2.200 0.000 2.000
29 101.300 100.800 92.000 3.300 1.700 0.000 2.000
30 97.700 97.400 87.000 1.500 3.300 0.000 4.000
31 98.900 98.300 89.000 2.300 1.500 0.000 3.000
32 100.000 99.600 89.000 3.200 2.300 0.000 3.000
33 98.000 100.000 82.000 1.900 3.200 0.000 4.000
34 100.600 98.800 88.000 1.100 1.900 0.000 4.000
35 101.100 99.500 88.000 1.100 1.100 0.000 4.000
36 99.000 97.100 98.000 0.900 2.800 0.300 4.000
37 99.850 98.230 93.560 0.900 6.200 0.400 4.000
38 98.540 98.230 95.600 1.200 4.700 0.400 4.000
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Lote Valoracién de Valoracion de Disolucion de Uniformidad de dosis Uniformidad de dosis Total de impurezas Desintegracién
Albendazol (%) Quinfamida (%) Albendazol de Albendazol (%) de Quinfamida (%) desconocidas (%) (minutos)
39 99.600 96.650 95.420 1.100 4.800 0.400 4.000
40 99.600 96.410 95.820 1.100 5.300 0.400 4.000
41 99.600 96.410 95.820 3.800 6.100 0.400 4.000
42 95.760 95.830 82.040 4.100 5.730 0.110 4.250
43 97.800 97.300 82.000 2.100 5.200 0.030 5.000
44 97.000 97.700 85.000 2.500 3.200 0.000 4.000
45 97.200 97.600 87.000 2.900 4.200 0.000 4.000
46 96.400 97.300 87.000 4.100 4.700 0.000 4.000
47 96.000 96.300 84.000 3.800 3.900 0.000 4.000
48 96.500 96.700 85.000 5.100 3.600 0.000 4.000
49 100.600 98.400 84.000 1.000 3.000 0.200 6.000
50 100.000 98.400 86.000 2.600 4.600 0.000 5.000
51 99.700 98.300 85.000 1.600 4.800 0.000 5.000
52 98.100 97.700 89.000 2.000 2.000 0.000 4.000
53 100.600 99.200 97.000 3.500 2.100 0.000 6.000
54 101.400 100.400 101.000 3.400 3.200 0.000 4.000
55 101.100 99.900 104.000 3.400 7.500 0.000 4.000
56 102.000 100.800 106.000 4.500 4.800 0.000 4.000
57 99.400 98.700 88.000 1.600 3.200 0.420 4.000
58 99.500 98.600 86.000 1.600 3.500 0.400 4.000
59 100.800 98.500 91.000 1.300 2.000 0.460 4.000
60 99.900 97.600 92.000 1.200 3.000 0.430 4.000
61 100.400 97.800 94.000 1.200 2.100 0.000 4.000
62 99.100 96.900 91.000 1.100 2.000 0.000 4.000
63 99.700 98.100 93.000 1.500 1.100 0.460 4.000
64 99.300 97.000 92.000 1.300 1.500 0.000 4.000
65 98.800 96.700 88.000 1.700 1.300 0.000 0.000
66 98.200 95.600 90.000 1.200 2.000 0.000 4.000
67 98.800 96.200 87.000 1.200 5.600 0.000 3.000
68 100.700 99.500 92.000 2.700 1.300 0.000 4.000
69 101.300 99.500 93.000 2.700 2.800 0.000 4.000
70 101.300 99.900 96.000 2.100 4.600 0.000 4.000
71 98.400 95.300 86.000 1.900 2.600 0.000 2.000
72 101.600 97.500 85.000 1.200 1.300 0.000 2.000
73 102.000 99.000 87.000 1.800 1.900 0.000 2.000
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La base de datos se realiz6 lote a lote identificando las presentaciones, los cédigos de
presentacion y los equipos de fabricacion, estos como datos adicionales a los parametros

y atributos establecidos en el analisis de riesgo.

Tratamiento estadistico

Se generaron graficos de control y de monitoreo para estudiar el cambio de los
parametros y atributos del proceso en el tiempo, con el fin de identificar resultados fuera

de tendencia.

Uso de software especializado
Para generar graficos de control y calcular las medidas de tendencia central se hara uso

del software Minitab, a continuacion, se explica de manera breve los pasos para generar

el tratamiento de datos.

Paso 1. Calcular medidas de tendencia central
e Abrir Minitab.

File Edit Data Calc Stat Graph View Help Assistant Predictive Analytics Module Additionsl Tools

[s] cz c3 ca cs <6 7 cs =] cio cn c1z i3 ci4 cis cis =

P+ Waorksheet 1

Figura 11. Ventana principal de Minitab

e Vaciarlos datos crudos en las columnas de la parte inferior de la ventana, en donde
la fila superior color gris es en la cual se coloca el nombre de la variable.

Implementacion de la verificacion continua de Albendazol / Quinfamida Tabletas de 200 mg en
la industria farmacéutica



Yolanda Vanessa Sanchez Gil

File Edit Data Calc Stat Graph View Help Assistant Pradictive Analytics Module Additionsl Tools

B S Xk ih o L e 5 ==

ctlso
t  Ctl+Shift+N

Crri+N

a c2 c3 ca cs €6 c7 cs =3 c1o cn ciz ci cia
Valoracion de Albendazol (%)

9428

9554

9508

8735

95.90)

26.41 T

9568

95.18

9599

2479
M+ Worksheet 1

VBN WA WN

0

Figura 12. Vaciado de datos en Minitab

e Ira la cinta de opciones y elegir Stat / Basic Statistics / Display Descriptive
Statistics.

Figura 13. Estadisticas basicas
e Seleccionar la variable de interés y seleccionar “Statistics”.
| o | _ conco |

P+ Waorksheet 1

Figura 14. Estadisticas basicas continuacion

e Al abrir el cuadro de dialogo seleccionar “All” y posteriormente “OK”.
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Filo Ecit Data Calc Stat Graph View Help Assistant Predictive Analytics Module Additional Tools
=g = =) (] e
Navigato -
Display Descriptive Statistics: Statistics =
% Mean
¥ SE of mean
[¥ Standard deviatior
@ Variance
¥ Coefficient of variation
' Cumulative percent
[« First quartite Check statistics
¥ Third quartile ¥ Kurtosis ¢ none
¥ Interguartile range All
v mode
Help oK Cancel
" T
= c2 c3 ca cs = c7 cs cs cio cn ciz c13 cia =
Valoracién de Albendazol (%)
1 9428
2 9554
3 95.08 =
* 4+ Worksheet 1

B B O -4

Figura 15. Configuracion de estadisticas basicas
e [En la pantalla se generaran los resultados de las medidas de tendencia central.

fl Minitab - Untitled

slanda Sanchez - & x
File Edit Data Calc Stat Graph View Help Assistant Predictive Analytics Module Additional Tools
- b

Navigator -

Descriptive Statistics: Valoracio...

Total Count N N CumMN Percent CumPct Mean SE Mean TrMean
73 73 0 73 100 00 sB.A10 38 98.455
StDev  Variance CoefVa Sum _ Sum of Squares M a1
2033 2133 207 7182960 707274.058 0 96,890
Median Q3 Maximum Range I1QR Mode
98540 99,875 102000 B.750 2985 96, 99.5 1006, 1013
N for Mode Skewness Kurtosis  MSSD
Valoracion de Albendazol (%] 3 0325 062 1881
< = = ca cs ce <7 <8 co clo cn ciz ci3 ci4 =
Valoracién de Albendazol (36)
1 94.28
2 95.54
3 95.08 -
» 4+ Worksheet i “

Figura 16. Resumen de medidas de tendencia central

Paso 2. Generar un resumen grafico
e Ira la cinta de opciones y elegir Stat / Basic Statistics / Graphical Summary.

Yolanda Sanchez - & x
nalytics Module Additional Tools

Open  Ctrl+O
New Project  Ctri+Shift+N

MNew Worksheset  Ctri+N

Figura 17. Generacién de resumen grafico

e Seleccionar la variable de interés y seleccionar “OK”.
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il

File Edit Data Calc Stat Graph View Help Assistant

g =] “© = (=X 7]

Pradictive Analytics Module Additional Teols

Navigator

Deseriptive Statistics: Valoracie..

Graphical Summary

€1 Valoradan de Al Variables
2 Meani -
=R

By varisbles (optional):

e
Confidence level:  [95.0
vep | ox Cancel
. (=} c2 <3 <4 cs T c6 <7 c8 c9 cio on iz ci3 ci4 -
Valoracién de Albendazol (%) Meanl N1

1 94.28 984104 73
2 95.54
3 95.08 -
B4 90+ Worksheet 1

Figura 18. Generacion de resumen grafico continuacion
e En la pantalla principal apareceran el resumen grafico.

Yolanda Sanchez =

A Minitab - Untitled
File Edit Data Calc Stat Graph View Help Assistant Predictive Analytics Module Additional Tools

H e xR Al O e

- Sumr Report for Valora

- woRksmEET 1
R Summary Report for Valoracién de Albendazol (%)

Descriptive Statistics: Valoracio...

Summary Report for Valoracion de Albendazol (%)
an

95% Confidence Intervals

Figura 19. Resumen grafico

Paso 3. Verificacion de normalidad
e Irala cinta de opciones y elegir Stat / Basic Statistics / Normality test.

[l Minitab - Untitled Yolanda Sanchez - - x
File Edit Data Calc Stat Graph View Help Assistant Pr
H e xR Basic Statistics
Mavigator
Deseriptive Statistics: .
| Surnmmany Report for
o o
—E== A Normality Test.
= Outlier Test
A Goodness-of-Fit Test for -
cs co cio <n ciz ci3 <14 =

< c

Figura 20. Generacién de prueba de normalidad

e Seleccionar la variable de interés y seleccionar “OK”.
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Descriptive Statistics: Valoracio... ‘ ) -
mar r %)
e e Trase) Summary Report for Valoracién de Albendazol (%)

Summary Rep normality Test

milar to Shapiro-Wilk)

<1

Valeracién de Albendazol (36)
94.28
95.54
9508
97.35

1
2
3
a

* +  Worksheet 1

Figura 21. Generacion de resumen grafico continuacion

e En la pantalla principal aparecera la prueba de normalidad.

Minitabs - Untitled
File Edit Data Calc Stat Graph View Help Assistant

radictive Analytics Module Additional Teols

H & hr O

Navi

v Plot of Valoracién de Albendazol (%) -

Probability Plot of Vi

Probability Plot of Valoracion de Albendazol (%)
Normal

Percent

98 a8 100 102
Valoracién de Albendazol (%)

Figura 22. Prueba de normalidad
Se considera un nivel de significancia de a = 0.05, con un nivel de confianza del 95%

para prueba de hipotesis unilateral y 90% de confianza para prueba de hipétesis bilateral
generar esta prueba, por lo tanto:

Un valor de p mayor a 0.05 indica que los datos siguen una distribucion normal.

Paso 4. Hacer uso de la Grafica I-MR para monitorear la media, la variacion y la
estabilidad de un proceso cuando tenga datos continuos que sean observaciones
individuales que no estan en subgrupos.

* Derivado de la clasificacion de datos que se tienen para la verificacion continua los
cuales son individuales y continuos, siempre se hara uso de la grafica I-MR.

e Irala cinta de opciones y elegir Stat / Basic Statistics / Normality test.
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Figura 23. Generacion de grafica I-MR
e Seleccionar Data I-MR Options en el cuadro de dialogo.
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Figura 24. Generacion de grafica I-MR continuacion

e Seleccionar Test y palomear las primeras cuatro pruebas en el cuadro de
dialogo, posteriormente presionar OK.
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I-MR Chart of Valoracién d... ~ X

® WoRksHeET
+ [ indrvidusls-toving Range Chart: Options = -

I-MR Chart of Valoraci¢ Gt "
o

rameters | Estimate | Uimits Tests | Stages | Box-Cos | isplay | Storage |
™ [Perform selected tests for special causes =1 K —
T
1 point > K standard deviations from center line E}
1-Mmi fc2 L
. = % K paints in a raw an same side of conter line g
P ¥ K paints in a row, all iIncreasing or all decreasing 3
3 m 74 K points in a raw, aitemating up and down [14
3 Tea /e
§ ol ) St Y I K out of K+1 points > 2 standard deviatio center line (same side) |
» I K outaf K+1 points = 1 standard deviation tine (same side) |4
I K points in 3 row within 1 standard deviation of centar line (either side) | 15 I
I~ K points in a row > 1 standard deviation from center line (either side) a
5 ° El -
<1 j 9 ci10 cn ciz ci3z ci4 -
Valoracién de Albendazol (%) r
' e Help ox cncal___|
2 95.54
3 95.08

Figura 25. Pruebas para grafica I-MR
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e En la pantalla principal aparecera el grafico I-MR.

I-MR Chart of Valoracion de Al..

[(RERE]

Test Results for MR Chart of Valoracién de Albendazol (3%

Figura 26. Grafica I-MR

Paso 5. Generar un reporte de capacidad Sixpack

e [rala cinta de opciones y elegir Stat / Quality Tools / Capability Sixpack.

[ Minitabs - TESINA mpsx Yolanda Sanchez - = =
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Figura 27. Generacion de reporte de capac”id'a‘d‘ Si.xpack

e Seleccionar la variable a estudiar, elegir como subgrupo 1 (Ya que para este
estudio no tenemos subgrupos) y colocar los limites de especificacion inferior y

superior, posteriormente dar click en OK.

File Edit Data Calc Stat Graph View Help Assistant Predictive Analytics Module Additional Tools

- I-MR Chart of Valoracién d... ~ X

BB WORKSHEET

o
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Figura 28. Generacion de reporte de capacidad Sixpack continuacion
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e En la pantalla aparecera el reporte:

t Predictive Analytics Module  Additional Tools

Navigator

Descriptive Statistics: Valoracié,

T Process Capability Sixpack Report for Valoracién de Albendazol ()

Probability Plot

I-MR Chart of Vi

T R Process Capability Sixpack Report for Valoracion de Albendazol (%)
T chars Capabilisy Histogram

Process Capability Sixpack Rep...

ncividial Vaho

The actual -nted by 6 sigma. =

Reporte de capacidad Sixpack

RESULTADOS Y DISCUSION
El presente reporte se emite con la finalidad de documentar la evaluacién de los
parametros criticos de proceso y atributos criticos de calidad de Albendazol / Quinfamida
tabletas 200 mg / 150 mg en el periodo de Marzo 2020 a Mayo 2023.

Parametros criticos del proceso

Temperatura y tiempo de secado

Grafico 1. Temperatura y tiempo de secado (°C)

Temperatura de secado (*C)
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= -
= - .ﬁ\. L] _cc
E 5.0 ¥ - e HM =4 H=55.44
3 v
= 535
gl +——— e e e e — LES= 50
1 a 15 22 29 Ef a3 50 57 54 71

Implementacion de la verificacion continua de Albendazol / Quinfamida Tabletas de 200 mg en
la industria farmacéutica



Yolanda Vanessa Sé&nchez Gil

Tiempo de secado (horas)
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Grafico 1. Temperatura y tiempo de secado (°C)

Analisis de resultados

En el grafico de la temperatura de secado se observa que todos los registros se
encuentran dispersos entre 52.0 — 58.0 °C los cuales se encuentran dentro de los limites
de especificacidon establecidos (50.0 — 60.0 °C), con una media de 55.44 °C la cual se
encuentra cercana a la media de especificacion (55.0 °C). Derivado del comportamiento
de los datos, no es necesario establecer intervalos de tolerancia, hasta contar con una
mayor cantidad de datos que permitan visualizar de mejor manera el comportamiento de

la temperatura de secado.

También en el grafico1, en el tiempo de secado se observa un comportamiento lineal (5.0
horas) a excepcién del lote 27 con 6 horas, sin embargo, todos los registros se encuentran
dentro de los limites de especificacion establecidos (5.0 — 11.0 h), con una media de

5.014 h, la cual se encuentra por debajo de la media de especificacion (8 h).

Derivado del analisis anterior y la tendencia lineal en el tiempo de secado se establece

mantener este parametro en 05 horas:

Tiempo de secado

05 horas

Por otra parte, ajustar el equipo a diferentes velocidades de compresion puede ocasionar

cambios significativos en los atributos criticos de calidad del proceso: Dureza,
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friabilidad, desintegracion, peso promedio, uniformidad de contenido, disoluciéony
espesor. Asi mismo, modificar el tiempo de secado puede ocasionar cambios
significativos en el atributo de calidad: Humedad. ESTE PARRAFO DESCRIBE LO QUE
PUEDE SUCEDER, PERO NO TIENE CONGRUENCIA CON LOS PARRAFOS
ANTERIORES DONDE DESCRIBES Y ANALISAS EL GRAFICO 1, DEBES DE DARLE
UNA SECUENCIA LOGICA A TU REDACCION.

Mezclado final y lubricacién

En la tabla 11 se observan las especificaciones de tiempo de mezclado para todas las
presentaciones de Albendazol / Quinfamida tabletas 200 mg / 150 mg. Dado que el
mezclador empleado para esta etapa contiene recetas especificas para cada producto,
los parametros de operacion no pueden ser manipulados por el operador, por lo tanto,

solo se verifica el cumplimiento lote a lote de estos.

Tabla 11. Mezclado final y lubricacion
Parametro de operaciéon Especificacion CUMPLE / NO CUMPLE
Tiempo de mezclado 05 minutos CUMPLE
Tiempo de lubricacion 03 minutos CUMPLE

Analisis de resultados

El tiempo de mezclado y lubricacidn son parametros previamente establecidos, por lo
tanto, no es necesario realizar un grafico de control ya que no se cuenta con un intervalo
de operacion al presentar un comportamiento lineal lote a lote. Se verifica el cumplimiento
de los mismos y se evalua indirectamente a través del atributo de calidad: Valoracién de

Albendazol y Valoracion de Quinfamida.

Velocidad de compresion
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Grafico 2. Velocidad de compresion (tab/h)

Velocidad de compresion (tab/h)
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Grafico 2. Velocidad de compresion (tab/h)
Analisis estadistico

En el grafico 2 se muestra los datos obtenidos para el parametro velocidad de
compresion, se observa un comportamiento lineal en el limite inferior (150,000.00 tab/h)
a excepcion del lote 2 con una velocidad de 200,000.00 tab/h llegando al limite superior,
aunque los datos se encuentran dentro de los limites de especificacion establecidos
(150,000.00 — 200,000.00 tab/h) con una media de 151,042.00 tab/h muy cercana al limite
inferior (150,000.00 tab/h).

Derivado del analisis anterior y la tendencia lineal de los datos se establece la siguiente

velocidad de compresion:

Velocidad de compresion
150,000 tab/h
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Ajustar el equipo a diferentes velocidades de compresidon puede ocasionar cambios
significativos en los atributos criticos de calidad del proceso: Dureza, friabilidad,

desintegracién, peso promedio, uniformidad de contenido, disolucién y espesor.

Velocidad de zapata

Grafico 3. Velocidad de zapata (rpm)

Velocidad de zapata (rpm)
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75
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Grafico 3. Velocidad de zapata (rpm)
Analisis estadistico

En el grafico 3 se muestra los datos obtenidos para el parametro velocidad de zapata, los
cuales se han trabajado dentro de especificacion establecida (50.00 — 150.00 rpm) con
una media de 120.00 rpm. Es necesaria la recoleccion de una mayor cantidad de datos

para lograr establecer intervalos de tolerancia para este parametro de proceso.

Debido a que este parametro de operacion depende de los ajustes del operador y de
acuerdo a lo indicado en la tabla 7, solo se realiz6 la grafica de monitoreo, ya que este
parametro de operacion sera evaluado indirectamente a través de los atributos de calidad:

Uniformidad de contenido y disolucién.

Pre compresion
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Grafico 4. Pre-compresion (mm)

Pre-compresion (mm de apertura)
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Grafico 4. Pre-compresion (mm)

Analisis estadistico

En el grafico 4 se muestra los datos obtenidos para el parametro pre-compresion, los
cuales se han trabajado dentro de especificacion establecida (1.00 — 7.00 mm de
apertura) con una media de 3.792 mm de apertura la cual se encuentra por debajo de la
media de especificacion (4 mm de apertura), debido a que este parametro de operacion
depende de los ajustes del operador y de acuerdo a lo indicado en la tabla 7, para el
parametro de pre compresion solo se realizd la grafica de monitoreo y no se realiza un

analisis estadistico exhaustivo.

Adicionalmente, se realiza la prueba de normalidad, identificando que no se tiene un
comportamiento normal, esto es predecible ya que es un parametro que depende del
ajuste que realice el operador. A continuacién, se muestra la grafica de prueba de

normalidad, en donde se puede observar que el valor de p es menor a 0.005.
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Gréfica de probabilidad de Pre compresion (mm de apertura)
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Grafico 5. Prueba de probabilidad de pre-compresion

Derivado de lo anterior se calculan los intervalos de tolerancia, estos nos permiten

conocer los bordes superiores e inferiores en donde se encontrara el 90.0% de los datos.

Grafica de intervalos de tolerancia para Pre compresiéon (mm de apertura)
Intervalo de tolerancia de 95%
Al menos 90% de la poblacién cubierto

Estadisticas
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Superior 4500
Confianza lograda
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Grafico 6. Intervalos de tolerancia de pre-compresion

Durante el periodo de verificacidn, se observa una distribucion en torno a la media
de 3.7 mm, con un valor minimo de 1.0 mm y un maximo de 4.5 mm. Como medida
de mejora para evitar fallos durante los ajustes de operador y con base en los
resultados del grafico de intervalos de tolerancia, se sugiere implementar intervalos
de tolerancia de la especificacion de 1.0 - 7.0 mm a 1.0 — 4.5 mm, con base en el
historial de datos, ya que ajustes fuera de este intervalo podrian ocasionar
tendencias distintas en los atributos de calidad. Es importante destacar que la
evaluacion indirecta de este parametro de operacion se realiza a través de los
atributos de calidad: Disolucion, dureza y friabilidad.

Intervalo de tolerancia: Valor
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Superior 4.5 mm

Grafico 7. Presion principal (mm)
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Grafico 7. Presion principal (mm)

En el grafico 7 se muestra los datos obtenidos para el parametro presién principal, los

cuales se han trabajado dentro de especificacion establecida (1.00 — 7.00 mm de

apertura) con una media de 2.96 mm de apertura la cual se encuentra por debajo de la

media de especificacion (4 mm de apertura), debido a que este parametro de operacion

depende de los ajustes del operador y de acuerdo a lo indicado en la tabla 7, para el

parametro de presion principal solo se realiza la grafica de monitoreo y no se realiza un

analisis estadistico exhaustivo.

A su vez, se realiza la prueba de normalidad, identificando que no se tiene un

comportamiento normal, esto es predecible ya que es un parametro que depende del

ajuste que realice el operador. A continuacién, se muestra la grafica de prueba de

normalidad, en donde se puede observar que el valor de p es menor a 0.005.
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Gréafica de probabilidad de Presién principal (mm apertura)
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Grafico 8. Prueba de probabilidad de presion principal

Derivado de lo anterior se calculan los intervalos de tolerancia, estos nos permitiran

conocer los bordes superiores e inferiores en donde se encontrara el 90.0% de los datos.

Grafica de intervalos de tolerancia para Presién principal (mm apertura)
Intervalo de tolerancia de 95%
Al menos 90% de la poblacion cubierto

Estadisticas
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Grafico 9. Intervalos de tolerancia de presion principal

Durante el periodo de verificacidén, se observa una distribucion en torno a la media
de 2.865 mm, con un valor minimo de 1.5 mm y un maximo de 3.5 mm. Como medida
de mejora para evitar fallos durante los ajustes de operador y con base en los
resultados del grafico de intervalos de tolerancia, se sugiere implementar intervalos
de tolerancia de 1.0 - 7.0 mm a 1.5 — 3.5 mm, con base en el historial de datos, ya
que ajustes fuera de este intervalo podrian ocasionar tendencias distintas en los
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atributos de calidad. Es importante destacar que la evaluacién indirecta de este
parametro de operacién se realiza a través del atributo de calidad: Disolucion.

Intervalo de tolerancia Valor

Inferior 1.5 mm

Superior 3.5mm

Profundidad de llenado

Grafico 10. Profundidad de llenado (mm)

Profundidad de llenado (mm)
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Grafico 10. Profundidad de llenado (mm)

Analisis estadistico

El grafico 10 muestra los datos obtenidos para el parametro de profundidad de llenado,
los cuales han permanecido dentro de la especificacion establecida de 2.00 a 10.00 mm,
con una media de 9.36 mm, aproximandose al limite superior de especificacién (10.00
mm). Dado que este parametro de operacion esta sujeto a las habilidades del operador
en cada lote, se lleva a cabo un monitoreo constante de la tendencia de los datos, sin
embargo, dada la naturaleza de los dichos datos no se realiza un analisis estadistico

exhaustivo.
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También se realiza la prueba de normalidad, identificando que no se tiene un
comportamiento normal, esto es predecible ya que es un parametro que depende del
ajuste que realice el operador. A continuacion, se muestra la grafica de prueba de

normalidad, en donde se puede observar que el valor de p es menor a 0.005.

Probability Plot of Profundidad de llenado (mm)
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StDev 03756
N 48
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Grafico 11. Prueba de normalidad de profundidad de llenado

Derivado de lo anterior se calculan los intervalos de tolerancia, estos nos permitiran

conocer los bordes superiores e inferiores en donde se encontrara el 90.0% de los datos.

Tolerance Interval Plot for Profundidad de llenado (mm)
95% Tolerance Interval
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Grafico 12. Intervalos de tolerancia de profundidad de llenado

Durante el periodo de verificacidn, se observa una distribucion en torno a la media
de 9.302 mm, con un valor minimo de 8.2 mm y un maximo de 10.0 mm. Como
medida de mejora para evitar fallos durante los cambios de operador y con base en
los resultados del grafico de intervalos de tolerancia, se sugiere ajustar la
especificacion de 2.0 - 10.0 mm a 8.2 - 10.0 mm, con base en el historial de datos,
ya que ajustes fuera de este intervalo podrian ocasionar tendencias distintas en los
atributos de calidad. Es importante destacar que la evaluacion indirecta de este
parametro de operacion se realiza a través del atributo de calidad: Espesor.

Intervalo de tolerancia Valor

Inferior 8.2 mm

Superior 9.9 mm

Porcentaje de humedad

Grafico 13. Humedad (%)
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% Humedad del secado
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Grafico 13. Humedad (%)

Analisis estadistico

En el grafico 13 se muestra los datos obtenidos para el parametro porcentaje de
humedad, los cuales se encuentran dentro de la especificacion establecida (3.00 — 3.80
%) con una media de 3.331%y un coeficiente de variacion 4.71% observandose que
existe alta variabilidad, por lo cual el limite de control superior calculado (3.812%) esta
por encima de la especificacion (3.80%) por lo tanto al no ser estadisticamente adecuado
no se establecen limites de control para este atributo, sin embargo, se mantendra en

monitoreo constante.
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Se observa un valor de Ppk 0.70; sin embargo, este no es representativo debido a que
este parametro depende la temperatura y tiempo de secado los cuales no son parametros

fijos.

Peso de las tabletas

s
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Grafico 14. Peso (mg)

Analisis estadistico

Como se puede observar en el grafico 14, la media del peso de las tabletas es de 672.08
mg, con una baja desviacidon estandar de 2.25 mg y un coeficiente de variacion del 0.34
%, indicando una notable estabilidad y consistencia en los resultados. El indice de
capacidad a largo plazo PpK de 2.67, sugiere que el proceso tiene la capacidad de
producir dentro de las especificaciones a lo largo del tiempo. En conclusion, el proceso

se encuentra bien controlado y capaz de cumplir con las especificaciones a largo plazo.
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La distribucidon de los datos, como se muestra en el histograma, parece ser
aproximadamente normal y simétrica con un valor de p de 0.732 y un nivel de significancia
del 95%, lo cual respalda la validez de las estadisticas descriptivas. Este analisis
proporciona una vision detallada y completa de la capacidad del proceso, destacando su

estabilidad, consistencia.

Derivado del analisis anterior se concluye que es necesario establecer limites de control
para el atributo de calidad: peso promedio en la etapa de tableteado. Con el fin de
mantener este atributo de calidad bajo control estadistico se establecen los siguientes

limites de control:

Limite de control Valor

Superior 679.21 mg

Inferior 649.9 mg

Desintegraciéon

Implementacion de la verificacion continua de Albendazol / Quinfamida Tabletas de 200 mg en
la industria farmacéutica



Yolanda Vanessa Sé&nchez Gil

Grafico 15. Desintegraciéon (min)
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Grafico 15. Desintegracion (min)

Analisis estadistico

Como se puede observar en el gréfico

15, la media del atributo de calidad

“Desintegracion” es de 4.28 min, con una baja desviacién estandar de 0.9812 minutos.

Existen mas de 9 puntos consecutivos a partir del lote numero 49 (los cuales se

encuentran por debajo de la media), por lo tanto, se encuentra un fallo a la prueba dos

(Nueve puntos consecutivos en el mismo lado de la linea central); sin embargo, esta

posible causa de variacion especial se descarta debido a que los lotes se fabricaron por

campanas de la siguiente manera:

No DE LOTE CAMPANA
49 1
50 1
51 1
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No DE LOTE CAMPANA
52 1
53 2
54 2
95 2
56 2

En la siguiente grafica se muestran las camparfas de acuerdo a los lotes fabricados, con
lo cual se asume que la prueba dos no aplica como una causa de variacion especial, si

Nno como una causa de variacion comun.

Grafico 16. Desintegracion (min)
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Grafico 16. Desintegracion (min)

En conclusion, se observa estratificacion del lote 49 al 56, sin embargo, esta falta de
variacion se atribuye a que en temporadas de alto desplazamiento se suele fabricar por

campanas, es decir, lotes consecutivos.
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De acuerdo con el grafico de control de valores individuales se observa que todos los
datos se encuentran dentro de los limites de control (1.42 min a 7.15 min) calculados con
un intervalo de confianza del 95%, derivado de lo anterior se calcula la capacidad del
proceso a largo plazo obteniéndose un valor de Ppk de 1.26 el cual se ve afectado por la
campafa anteriormente descrita ya que no se encuentra centrada por lo tanto se
recomienda establecer los siguientes limites de control con la finalidad de mantener este
atributo de calidad bajo control.

Limite de control Valor
Superior 7.15 minutos
Inferior 1.42 minutos

Dureza

Grafico 17. Dureza (Kp)

Informe del Capability Sixpack del proceso para Dureza (Kp)
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Grafico 17. Dureza (Kp)
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Como se puede observar en el grafico 17 los resultados obtenidos se encuentran
distribuidos alrededor de una media de 11.47 Kp, con una desviacion estandar de 0.9769
Kp y un coeficiente de variacion de 8.52% por lo que se observa poca variacion. Derivado
de lo anterior se calcula la capacidad del proceso a largo plazo obteniéndose un valor de
Ppk de 1.21 el cual se ve afectado debido a que a partir del lote 49 al 73 se presenta poca
variacion y su distribucion no es comparable con el resto de los lotes, ademas que la
cantidad de lotes evaluados no es estadisticamente adecuada por lo tanto se recomienda
mantener el monitoreo y establecer los siguientes limites de control con la finalidad de

mantener este atributo de calidad bajo control estadistico.

Limite de control Valor

Superior 14.79 Kp
Inferior 8.15 Kp

Friabilidad

Grafico 18. Friabilidad (%)
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Grafico 18. Friabilidad (%)

Los resultados obtenidos en el grafico 18 se encuentran distribuidos alrededor de una

media de 0.214 %, con una desviacion estandar de 0.086% por lo que se observa poca
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variabilidad, ademas los datos evaluados cumplen con el criterio de aceptacion “No mayor
a 1.00%”, por lo que se cumple con los requerimientos farmacopeicos de FEUM treceava
edicion. Derivado de lo anterior se establece el siguiente limite de control con el fin de

mantener este atributo de calidad bajo control estadistico.

Limite de control Valor

Superior 0.47% = 0.50%

Temperatura de las placas de formado

Grafico 19. Temperatura de las placas de formado (°C)
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Grafico 19. Temperatura de las placas de formado (°C)

Analisis estadistico

En el grafico 19 se muestra los datos obtenidos para el parametro placas de formado, los
cuales se han trabajado dentro de especificacion establecida (125 — 145°C) con una
media de 129.78°C, de acuerdo al comportamiento de los datos se concluye que no es

necesario establecer intervalos de tolerancia.

Debido a que este parametro de operacion depende de los ajustes del operador y de
acuerdo a lo indicado en la tabla 7 para el parametro de temperatura de las placas de
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formado solo se realizara la grafica de monitoreo, ya que este parametro de operaciéon

sera evaluado indirectamente a través del atributo de calidad: Hermeticidad.

Temperatura de rodillo de sellado

Grafico 20. Temperatura de rodillo de sellado (°C)
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Grafico 20. Temperatura de rodillo de sellado (°C)

Analisis estadistico

En el grafico 20 se muestran los datos obtenidos para el parametro temperatura de rodillo
de sellado, los cuales se han trabajado dentro de especificacion establecida (230 —
270°C) con una media de 242.41°C debido a que este parametro de operacién depende
de los ajustes del operador y de acuerdo a lo indicado en la tabla 7 para el parametro de
temperatura de las placas de formado solo se realizara la grafica de monitoreo y no se

realiza un analisis estadistico exhaustivo.

Se realiza la prueba de normalidad, identificando que no se tiene un comportamiento
normal, esto es predecible ya que es un parametro que depende del ajuste que realice el
operador. A continuacién, se muestra la grafica de prueba de normalidad, en donde se
puede observar que el valor de p es menor a 0.005.
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Grafica de probabilidad de Temperatura de rodillo
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Grafico 21. Prueba de normalidad de temperatura de rodillo de sellado

Derivado de lo anterior se calculan los intervalos de tolerancia, estos nos permitiran

conocer los bordes superiores e inferiores en donde se encontrara el 90.0% de los datos.

Grafica deintervalos de tolerancia para Temperatura de rodillo
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Grafico 22. Intervalos de tolerancia de temperatura de rodillo de sellado

Durante el periodo de verificacidén, se observa una distribucion en torno a la media
de 242.408 °C, con un valor minimo de 240 "C y un maximo de 250 °C. Como medida
de mejora para evitar fallos durante los ajustes de operador y con base en los
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resultados del grafico de intervalos de tolerancia, se sugiere implementar intervalos
de tolerancia de la especificacién de 230.0 — 270.0 ‘C a 240.0 — 250 °C, con base en
el historial de datos, ya que ajustes fuera de este intervalo podrian ocasionar
tendencias distintas en los atributos de calidad. Es importante destacar que la
evaluacion indirecta de este parametro de operacion se realiza a través de los
atributos de calidad: Hermeticidad.

Intervalo de tolerancia Valor
Inferior 240 °C
Superior 250 °C

Velocidad de la emblistadora

Grafico 23. Velocidad de la operacion / emblistado (blister/min)
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Grafico 23. Velocidad de la operaciéon / emblistado (blister/min)

Analisis estadistico

En el grafico 23 se muestra los datos obtenidos para el parametro placas de formado, los
cuales se han trabajado dentro de especificacion establecida (128 — 136 blister/min) con
una media de 129.61 blister/min, debido a que este parametro de operacion depende de

los ajustes del operador y de acuerdo a lo indicado en la tabla 7, para el parametro de
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pre-compresion solo se realizara la grafica de monitoreo y no se realiza un analisis

estadistico exhaustivo.

Se realiza la prueba de normalidad, identificando que no se tiene un comportamiento
normal, esto es predecible ya que es un parametro que depende del ajuste que realice el
operador. A continuacién, se muestra la grafica de prueba de normalidad, en donde se

puede observar que el valor de p es menor a 0.005.
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Grafico 24. Prueba de normalidad de velocidad de emblistado

Derivado de lo anterior se calculan los intervalos de tolerancia, estos nos permitiran

conocer los bordes superiores e inferiores en donde se encontrara el 90.0% de los datos.
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Grafico 25. Intervalos de tolerancia de velocidad de emblistado
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Durante el periodo de verificacidn, se observa una distribucion en torno a la media
de 129.613 blister/min, con un valor minimo de 128 blister/min y un maximo de 132
blister/min. Como medida de mejora para evitar fallos durante los ajustes de
operador y con base en los resultados del grafico de intervalos de tolerancia, se
sugiere implementar intervalos de tolerancia de la especificacion de 128 - 136
blister/min a 128 a 132 blister/min, con base en el historial de datos, ya que ajustes
fuera de este intervalo podrian ocasionar tendencias distintas en los atributos de
calidad. Es importante destacar que la evaluacion indirecta de este parametro de
operacion se realiza a través de los atributos de calidad: Hermeticidad, lote fecha
de caducidad y precio.

Intervalo de tolerancia Valor
Inferior 128 blister/min
Superior 132 blister/min

Atributos criticos de calidad

Todos los lotes considerados en este reporte cumplieron las pruebas de liberacion
correspondiente a Albendazol / Quinfamida tabletas 200 mg / 150 mg de acuerdo con la

especificacion correspondiente:
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Valoracion de Albendazol

Grafico 26. Valoracion de Albendazol (%)
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Grafico 26. Valoracion de Albendazol (%)

Analisis estadistico

Como se puede observar en el grafico de probabilidad el valor de p es mayor a 0.005
por lo tanto se concluye que los datos siguen una distribucion normal, los resultados
obtenidos se encuentran distribuidos alrededor de una media de 98.41%, con una

desviacion estandar de 2.033% el

y un coeficiente de variacion de 2.07%,
comportamiento en el grafico presenta datos a mas de 3 desviaciones estandar de la
media, lo cual indica que se encuentra fuera de control estadistico, sin embargo cumple
con los criterios de liberacion del producto, sin que exista el riesgo de obtener un producto

fuera de especificacion.

Con la finalidad de mantener este atributo de calidad bajo control estadistico se
establecen los limites de control de la tabla siguiente considerando que la tendencia

global de la mayoria de los datos se encuentra dentro de estos intervalos.
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Limite de control Valor
Superior 102.12 %
Inferior 94.70 %

De acuerdo con los resultados de capacidad de la prueba de Valoracion de Albendazol,
se puede observar que los datos se distribuyen alrededor de una media de 98.41% con
un Ppk de 1.38 siendo mayor a 1.33, lo cual sugiere que el proceso tiene la capacidad de

producir dentro de las especificaciones a lo largo del tiempo.

Valoracion de Quinfamida
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Grafico 27. Valoracion de Quinfamida (%)
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Grafico 27. Valoracion de Quinfamida (%)

Analisis estadistico

Como se puede observar en el grafico de probabilidad el valor de p es mayor a 0.05 por

lo tanto se concluye que los datos siguen una distribucion normal, los resultados
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obtenidos se encuentran distribuidos alrededor de una media de 97.74%, con una
desviacion estandar de 1.542% y un coeficiente de variacion de 1.58%, el
comportamiento en el grafico presenta datos a mas de 3 desviaciones estandar de la
media, lo cual indica que se encuentra fuera de control estadistico, sin embargo cumple
con los criterio de liberacidon del producto, sin que exista el riesgo de obtener un producto

fuera de especificacion.

Con la finalidad de mantener este atributo de calidad bajo control estadistico se
establecen los limites de control de la tabla siguiente considerando que la tendencia

global de la mayoria de los datos se encuentra dentro de estos intervalos.

Limite de control Valor
Superior 100.76 %
Inferior 94.71 %

De acuerdo con los resultados de capacidad de la prueba de Valoracion de Quinfamida,
se puede observar que los datos se distribuyen alrededor de una media de 97.74% con
un Ppk de 1.67 siendo mayor a 1.33, lo cual sugiere que el proceso tiene la capacidad de

producir dentro de las especificaciones a lo largo del tiempo.
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Disolucion de Albendazol

Grafico 28. Disolucion de Albendazol(%)

Grafica | de Disolucién de Albendazol

10—
1
105 1

1

100 —|

LC5=0787T%

eV R L e
W e M

B0

Valor individual

LCI=80.53%

e T et e et e Q+5=75%

T T T T T T T T T T T
1 k] 15 22 29 £ 43 50 57 64 T

Observacion

Grafico 28. Disoluciéon de Albendazol(%)

Analisis estadistico

Los resultados obtenidos en el grafico anterior se encuentran distribuidos alrededor de
una media de 89.20 %, con una desviaciéon estandar de 5.369% y un coeficiente de
variacién de 6.02%. Se presentan 4 lotes a 3 desviaciones estandar de la media por
encima del limite de control superior 97.87% lo cual indica que se encuentra fuera de
control, sin embargo, los datos evaluados cumplen con el criterio de aceptacion Etapa S+
de FEUM “Cada unidad no es menor que Q + 5.0%=75% para productos de liberacion

inmediata, por lo que cumple con los requerimientos farmacopéicos.

Con la finalidad de mantener un adecuado control estadistico de esta prueba y
considerando que la prueba de Disolucién es un indicador del Desempefio in vivo de la
consistencia fisica del producto y el proceso de fabricacion, se establecen los siguientes

limites de control considerando una poblacién de 73 lotes.
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Limite de control Valor
Superior 97.87 %
Inferior 80.53 %

Uniformidad de dosis de Albendazol

Grafico 29. Uniformidad de dosis (Valor de aceptacion) de Albendazol
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Grafico 29. Uniformidad de dosis (Valor de aceptacién) de Albendazol

Analisis estadistico

Los resultados obtenidos en el grafico 29 se encuentran distribuidos alrededor de una
media de 2.55 %, con una desviacion estandar de 1.46%. Como el calculo del Valor de
Aceptacién indica que cada unidad de Albendazol / Quinfamida tabletas 200 mg / 150
mg, en cada lote productivo tiene contenido de Albendazol dentro de la especificacidon
declaradas. No se establecen limites de control para este atributo, ya que los resultados
de los lotes evaluados son menores a L1=15.0, cumpliendo contrario de aceptacion para

Uniformidad de dosis de la FEUM treceava edicion.
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Uniformidad de dosis de Quinfamida

Grafico 30. Uniformidad de dosis (Valor de aceptacion) de Quinfamida
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Grafico 30. Uniformidad de dosis (Valor de aceptacién) de Quinfamida

Analisis estadistico

Los resultados obtenidos en el grafico 30 se encuentran distribuidos alrededor de una
media de 3.382 %, con una desviacion estandar de 1.56%. Como el calculo del Valor de
Aceptacioén indica que cada unidad de Albendazol / Quinfamida tabletas 200 mg /150 mg,
en cada lote productivo tiene contenido de Quinfamida dentro de la especificacion
declaradas. No se establecen limites de control para este atributo, ya que los resultados
de los lotes evaluados son menores a L1=15.0, cumpliendo contrario de aceptacion para

Uniformidad de dosis de la FEUM treceava edicion.
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Total de impurezas desconocidas (Productos de degradacion)

Grafico 31. Total de impurezas desconocidas (Productos de degradacién)
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Grafico 31. Total de impurezas desconocidas (Productos de degradacion)
Analisis estadistico

Como se puede observar en el grafico 31, las impurezas totales presentes en el producto
terminado no exceden el 2.0% para los lotes evaluados, debido a que las impurezas se
mantienen en limites seguros desde Marzo 2020 a Mayo 2023, no existe impacto hacia
la calidad del producto por lo que se demuestra la seguridad y eficacia de Albendazol /
Quinfamida tabletas 200 mg / 150 mg.

Los puntos que no son lineales se deben a la sensibilidad de los detectores utilizados,
sin embargo, este es un comportamiento esperado, el cual no tiene impacto en la calidad

del producto.

Para este atributo de calidad, no se calculan ni establecen limites de control ya que
cumple con los limites establecidos, sin embargo, se mantendra un monitoreo constante

de este atributo con la finalidad de verificar su cumplimiento contra la especificacion.
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CONCLUSIONES

Para los lotes evaluados Albendazol / Quinfamida tabletas 200 mg / 150 mg, derivado

de la implementacion de la Verificacion Continua del Proceso, se concluye lo siguiente:

Las condiciones establecidas en los procedimientos de fabricacién vy
acondicionado correspondientes para las etapas de fabricacién, son 6ptimas para
la obtencion de un producto que cumple con las especificaciones de calidad
requeridas para consumo humano.

En todos los lotes evaluados se cumple con los intervalos en los parametros
criticos de operacion, que permiten obtener resultados de las pruebas de control
en proceso que cumplen con las especificaciones de calidad predeterminadas.
Los resultados de Atributos de Calidad de los lotes evaluados permiten apreciar
que se trata de un proceso capaz de mantener dentro de los limites de
especificaciéon al producto.

El atributo de calidad “Uniformidad de dosis” demuestra que la variacion
presentada en cada lote es minima de acuerdo con el cumplimiento a la prueba
farmacopéica (Valores de aceptacion menores a 15%) y asegura que cada tableta
contiene la dosis declarada.

La Verificacion Continua del Proceso de fabricacién del producto Albendazol /
Quinfamida tabletas 200 mg / 150 mg, en sus diferentes presentaciones, que
contempla desde la verificacion de materias primas y hasta la etapa de
acondicionamiento, evaluando los lotes fabricados en el periodo Marzo 2020 —
Mayo 2023 permite evidenciar que se trata de un proceso reproducible , confiable
y consistente, lo cual permite obtener un producto que cumple con las
especificaciones de calidad preestablecidas, por lo tanto el proceso de Albendazol

/ Quinfamida tabletas 200 mg / 150 mg se mantiene bajo control estadistico.
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