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Alfa de frasco como insumo

Laboratorios PISA Zona Industrial




€ Definicion

Planteamiento del Problema: La carta de liberacién de frascos de plastico no presentaba validez y mostraba
discrepancias con el expediente.

ObjetiVO: Dar de alta el frasco formado dentro de la planta como un insumo para ingreso por parte del area de

almacén y generarse sus lotes de inspeccion de calidad, y asi surtirse dentro de la misma orden de proceso como el
envase primario.

Tiempo de implementacion: 22 Enero 2022 — 24 Febrero 2022 [Evaluacidn de la trazabilidad y liberacion de
frasco].

* Entregables: Formato de verificacion de proceso en el area de formado, lista de cddigos fabricados, mecanos y tipos
de frasco, y hoja de liberacion de mecanos.

* Beneficios: Frasco formado dentro de la planta se de alta como insumo para ingreso por parte de almacén, generar
sus lotes de inspeccion de calidad y surtirse dentro de |la orden de proceso como envase primario.




Trazabilidad de frascos

Tiempo de
envase

Envasey

Presentacion Carros  Autoclave Acondicionado Codigo de verificacion

DFC, Sleever o

Tunel 9hrs XXXXX

XXXXX | XXXXX |[ELECTROLIT 1000ML LINEA # # #

LR Espesor Diametro

. Familia- validadas Molde utilizado Piezas P . Peso de
Descr. Material s L. de la dela Escalén

Subfamilia (puede ser mas (frasco/volumen) tedricas ) frasco

pared boquilla

de una)
AAECURCLL ELECTROLIT
XXXXX | XXXXX lesL#| M # XXXX  [XX-XX XX-XX XX-XX XX-XX

MANZANA ORAL |Sueros orales eccano 1000ML S/COLG mm mm mm g

1000ML




Diagrama de flujo de proceso

Contenedores PP

Formado de frasco

Dosificado

Esterilizacion




Carta de pre-liberacion de molde (propuesta)

Evaluacién Operativa:

Observaciones:

Velocidad (fcos./hr.)

Evaluacién Funcional:

Observaciones:

Longitud del Escalon (mm)

Didmetro Interno Boca del Frasco
(mm)

Espesor de las paredes (mm)

PRODUCTO Y PRESENTACION

PESO DEL FRASCO

| [ ESCALON DEL FRASCO

OBSERVACIONES

ELECTROLIT 300mL

SOLURAL 300mL

AGUA 500mL CON COLGADOR

AGUA 500mL SIN COLGADOR

SOLURAL/ELECTROLIT PED 500mL

ELECTROLIT 1000mL

SOLURAL/ELECTROLIT 1000mL

AGUA 1000mL CON COLGADOR

AGUA 1000mL SIN COLGADOR

A. ESTERIL 500m| C/COLGADOR

I

11

I

11

A. ESTERIL 500ml S/ICOLGADOR

SOLURAL 500

A. ESTERIL 1000mL S/COL IRRI.

A. ESTERIL 1000mL C/COL

SOLURAL 1000mL

I

Acciones pendientes:
Modificacion de
procedimiento, dar de alta
el formato




s RUPO
P:SA Proceso de liberacion de formado de frasco

Formadoras
Mecanoplasticas Bekum,

Frasco

Carta de pre liberacion
de molde

e I B

Velocidad fteos.nr) I 1 |

Real ]

Verificacion de
especificaciones

~ —

Se repite el ciclo
con otras
cavidades

Se llena la carta de
liberacion

Se toma evidencia
Se firma por
inspectores de
calidad




‘0 P:SA Futuro del proyecto

-

Generacion de

documentacion:
Punto clave:

Propuesta carta de Abrobacién d . ; . 5
liberacion, inspeccion _ Aprobacion de ¢Que sigue?:
direccion de calidad ya

impacta en mas de un

sistema y proceso.

al frasco,
especificaciones de
cada tipo de frasco,
especificaciones para la El proyecto queda
materia prima, pendiente en
liberacion de PT evaluacion.
formado, analisis para
materia primay PT.

Generarcion de
controles para dar
seguimiento al

proyecto.




Desviaciones Ampolletas vidrio

Valoracion

Laboratorios PISA Zona Industrial




X GRUPO

&8 P:SA

DI)ilalls
* Planteamiento
del problema

« Objetivo

e Alcance del
trabajo

e Sumario
ejecutivo

ETAPAS DMAIC

&

Medir

Las etapas de
mayor
recurrencia

Lineas
afectadas

Top 7
productos
problema

Paretos de
desviaciones

Q

Analizar

* Desarrollo
del
proyecto
top 7
productos

e Desarrollo
ol=]
proyecto
linea AVé

Control

*No
abarcada
en este
periodo*

Plan de
accion




\6 P:SA Definicidon

DMAIC

Planteamiento del Problema:. pebido al la cantidad de desviaciones acumuladas en ampolletas vidrio del
periodo 2021, por el principal evento de calidad que fue “FDE — Valoracidon”, se requirié un plan de accion para disminuir

la generacion de desviaciones.
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68.37%

Liberacion
anticipada - Lote JJj o

comercial

80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%
0.00%

Evento de calidad Cantidad

FDE - Valoracion 60
Productos problema 25
Total de desv 2021 232

ObjetiVO: Disminucion del 10.8 % de desviaciones por el evento de calidad de valoracién, definiendo los planes de

accion y seguimiento en la ejecucion con el responsable asignado.

Fecha fin del proyecto: 28 Febrero 2022 — 01 Mayo 2022




xé P:SA Definicion DMAIC

* Entregables: Planes de accidn para valoracion en el drea de ampolletas de vidrio

e Beneficios: Disminuir las desviaciones de produccidn del 4rea de viales &mpulas

Desviaciones Valoracion 2021-2022

=
o

-0-2021

=0=2022
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Etapas y lineas 2021

Etapas Lineas

@ PREPARACION

m PREPARACION / INICIO

= PREPARACION / FIN
PREPARACION/INICIO/ FIN
INICIO
FIN DE ENVASE

MITAD ENVASE

Diagndstico: El proyecto de valoracidn se divide en 2 etapas:
1. Top 7 de productos etapa preparacion.
2. Linea AV6 preparacion




Desviaciones de productos y linea AV6

Top 7 productos Linea AV6

O B N W & U1 OO 4
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Desarrollo de proyecto de linea AV6

15Dic21 24Ene22
30Mar22

Andlisis y Verificacion 15May22

diagnostico de espesor Recalibracion Recalificacion
de los radares

de placas de tanques

2021

Durante el 2021 se 20Ene22 30Mar22

10Mar22 .
Verificacion Levantamiento

de tanques Trazabilidad de en campo

placas / de los del proveedor
radar/ tanques del didmetro

15-Dic-21. flujdbmetro de los tanques

fiene una tasa
muy alta de
desviaciones

(aprox. 30/mes).

Se emprende un
nuevo proyecto
para reducir las
desviaciones
generadas.

30-Jun-22
Evaluacion del
Proyecto

Medir:

+ Tasade
desviaciones
generadas.

» Desviaciones
acumuladas




Desviaciones por linea

AV6 AV3
B Cantidad FDE —o=%

AV6 AV3 A3 A4 A5
B Cantidad FDE =o=%




P:SA Verificacion de Tanques AV6 DMAIC

Objetivo: Revisar la colocacidn correcta de las placas

Placa Coriolis Radar %Error Placa Resultado
Tanque #1, 400 L °
50L 48.5964 L 48.2 L 0.82% N/D N/D
100 L 100.5476 L 99.13 L 1.41% La toca solo en Falla
esquina

200 L 203.4311L 198.44 L 2.45% No la toca Falla
300 L 291.8927 L 298.45 L 2.25% N/D N/D
Placa Coriolis Radar %Error Placa Resultado

Tanque #2, 400 L

100L 99.0689 L 93.93L 5.19% La toca solo en Falla
esquina

200 L 199.2356 L 194.00 L 2.63% Latoca en el Falla
centro

300 L 299.1295 L 287.13 L 4.01% No la toca Falla

400 L 400.4466 L 388.74 L 2.92% Toca en 4 esquinas Pasa




Verificacion de Tanques AV6

Tanque #3, 200 L

Tanque #4, 200 L

Tanque #5, 100 L

Placa Coriolis Radar %Error Placa Resultado
50L 50.0327 L 49.42 L 1.22% No la toca Falla
100 L 101.7858 L 99.79 L 1.96% No la toca Falla
200 L 195.5917 L 184.13 L 5.86% No la toca Falla
Placa Coriolis Radar %Error Placa Resultado
100 L 99.2567 L 95.22 L 4.07% No la toca Falla
200 L 199.5707 L 198.16 L 0.71% No la toca Falla
Placa Coriolis Radar %Error Placa Resultado
40 30.6142 L N/A N/A Toca en 4 Pasa
esquinas
100 L 99.4378 L N/A N/A No la toca Falla

Conclusion: Ningun tanque pasa la verificacion de calibracién

Accion: Verificacion de las placas por parte de validacién para reverificacion

DMAIC

*Tangue sin radar




Tanque

Agua para inyectable de

acuerdo con OP [L]

399.991

Trazabilidad de tanques

Placa [L]

Instrumento

Placas

100.000

Placas

Sin placa

Placa y radar

Objetivo: Conocer el procedimiento de
aforo de los tanques

Conclusion: No cuentan con placa para
verificar el aforo especifico de agua

Accion: Comprobar como se hace el
aforo del agua que sobrepasa las placas
y si tiene algun impacto con el producto




Verificacion de espesor de placas

TANQUES DE PREPARACION AV6

Espesor de la placa de Didmetro del
aforo (mm tanque Litros
1 B 6.3
2 400 6.2
200 6.3
200 6.2

100 3.5

Objetivo: Medicion de los tanques para evaluar si la variacidon del aforo, debido a
las placas, influye en la preparacién
Accion: Cotizacion para la medicién de didametros internos de tanques y calculo
error potencial de aforo por tanque




Recalibracion de los radares

Accion: Cotizacidon de recalibracion de radares

. . e o ¢ Requirio
Tanque Visita Proveedor Verificacion Radar e <
ajuste?

07-abr-22

Observaciones Reporte

Pendiente

El proveedor vino el dia 07-abr-22
30Mar22 a verificar la

Pendiente

toma de aguay 19-abr-22

Pendiente

conexiones para poder
realizar la recalibracion

de los radares 19-abr-22

Pendiente




Recalificacion de los tanques

Verificacion Soldar placas

s . . Calificacion validacion Observaciones
validacion Mantenimiento

Pendiente Pendiente Pendiente

Pendiente Pendiente Pendiente

Se soldd la placa de 150L y se
califico el tanque por Validacidn.

Falta volver a soldar placa 50L,

25-feb-22 Pendiente Pendiente s .,
validacién dejé la marca.

Validacién definié que no es

25-feb-22 .
necesario mover placas.




Comparacion de AV6 vs A5

Desviaciones por linea 2021

Cdodigos de linea AV6: 13/33 (39%)

Cdadigos de linea A5: 2/10 (20%)
* OXITOPISA

ENE FEB MAR ABR MAY JUN JUL AGO SEP OCT NOV DIC
——=AV6 ——A5




Desarrollo de proyecto de productos 1/2

03Mar22

Concentrado de
productos
problema

2021

O©

2022

Durante el 2021
se fiene una tasa
muy alta de
desviaciones
(aprox. 30/mes).
15-Dic-21.

Se emprende un
nuevo proyecto
para reducir las
desviaciones
generadas.

Brospina
31-MAR-22 Vitaminas AD
Reporte del efecto del
oxigeno sobre el 28-ABR-2022
medicamento Modificacion a
CERRADA MBR

m

Fenaten
09Mar22
15-ABR-22
Listado de Reducir la variacion
productos permitida para el
propuesto a método analitico
tecnologia

farmacéutica

Hierro sacarosa

31-MAY-22
Solicitud de informacién all
proveedor y fabricante del
comportamiento
fisicoquimico de la materia

DMAIC

Relatrac

12-AGQO-22
Modificacidon a MBR

30-OCT-22
Preparacion asistida

prima
Gonet Tiamina
Relatrac
31-MAY-22 20-OCT-21
Mejora de 1 ]‘,J.UN'Q.Q, Seguimiento al
Proceso Modificacion proceso de
a MBR fabricacién




xé P:SA Desarrollo de proyecto de productos 2/2

30Jun22 Evaluacion
del Proyecto
Medir:

« Tasa de desviaciones
generadas.

« Desviaciones
acumuladas
A




Desviaciones por producto

2021

Principales productos

mmm Cantidad FDE

—0—%




Desviaciones por producto

2022

Principales productos

mm Cantidad FDE

_o_%




Principales productos con FDE de Valoracion

Factor en Comun:

Variacion
! Método

Tiamina Fenaten

Margenes de
especificacion angostos
(Menos del 3%)

Disefio
:del
proceso

Relatrac Vitaminas AD
25mg/2.5ml

Considerar especificaciones de:
1% Aforo (Puede ser mas alta la variacion)
1% Surtido de Materia Prima
2% Método Analitico

TOTAL= 4%

Hierro sacarosa Relatrac 50mg/5ml Brospina




TIAMINA

I
Causa:

* Exceso del 10%
 Margenes angostos (2.7%)

CAPA-X
Seguimiento al proceso de fabricacion Tiamina
Piridoxina AV2

2.7% de 20/10/2022
Margen

Accion Correctiva

Se considera como oportunidad de mejora establecer una revision del proceso de fabricacion y producto a
fin de detectar mejoras que ayuden a reducir |a variacion permitida, sin embargo, es importante distinguir
que el producto cumple con todas |as especificaciones establecidas y el propdsito de las acciones
implementadas es una oportunidad de mejora encaminado a tener un control mas estricto del proceso.

Formulado

Preparacion i Producto terminado

— | | SE —— S PT




P:SA Especificaciones — Mejoras Desarrollo DMAIC

BROSPINA heeeee e N P S

: - CAPA-X
Causa: Reporte del efecto del oxigeno sobre el
medicamento para implementacion de gasificado
« Sensible a la luz / oxigeno 31/03/2022 CERRADA
 Margenes angostos (1.3%)
CONCLUSIONES
Los resultados muestran un mejor comportamiento o estabilidad del producto cuando este es nitrogenado y
13 % de sometido a diferentes condiciones de estrés para acelerar posibles reacciones de degradacion.
Ma rgen De acuerdo con estos resultados, se confirma como oportunidad de mejora para el producto la inclusion del
033 nitrégeno para desplazar el oxigeno durante la preparacion y envase del producto y asi evitar o disminuir
posibles procesos de oxidacion.
0.32
Por lo anterior es necesario modificar la técnica de preparacion del producto para implementar la
\ / nitrogenacién y desplazar el oxigeno disuelto a menos de 1ppm durante la preparacion y el envase del
0.31
producto.
03 y .................................... _ Formulado
0.29
EC-X
0.28
MODIFICAR MBR
LIE LC LSC LSE
04/04/2022

CERRADA




Especificaciones — Mejoras Desarrollo

FENATEN

I
Causa:

Variacion en el Método Analitico
Margenes angostos (2%)

,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,,, SN Formulads

— | ] | o—]SC —]SE

CAPA-X
Reducir la variacion permitida para el método analitico
15/04/2022

Accion Preventiva

Reducir la variacion permitida para el método analitico de un CV del 2% a 1% para el producto Fenaten con
codigo de semielaborado 2000784




VITAMINA AD

|
Causa:
* Disefo del proceso

Aceite de Maiz Seccién no purgada con CA PA_X

aceite de maiz, han . e e
existido
ARRW@ contaminaciones. PREPARACION M o dzlgjgzl/ozr(]); 2M B R

TQ# TQ#2

Accién Correctiva
Incluir en la seccién maestra de fabricacion la realizacion de una purga que permita garantizar la eliminacion
i s EE

de remanentes de agua en la tuberia para |2 seccion del sistema de solucidon que conecta el tanque de
preparacion con el tablero de solucién, desde el primer lote fabricado.

Arrastre con

aceite de maiz
TQ#3
- TQ#3 Colchdn

COLCHON




GONET

Causa:
e Decaimiento en valoracion de materia

prima

La entrada de materia prima 0027344819 correspondiente a digoxina fue analizada el dia 04-dic-20 con
un resultado de 98.36%, la misma entrada fue muestreada y reanalizada el dia 19-ago-21 con un
resultado de 95.8%. Existe una diferencia de aproximadamente 2.6% entre la valoracion inicial y final
de la materia prima; en otras palabras, existe la posibilidad de que haya sufrido un decaimiento en la
valoracion probablemente por la hidratacion de la misma durante el periodo comprendido de 258 dias
entre los analisis realizados

Actualizar valoracion de MP
31/03/2022
CERRADA

CAPA-X
Mejora de Proceso
31/05/2022

Accion Preventiva

Evaluacion e identificacion de factores que compliquen las actividades relacionadas a la fabricacion del
producto Gonet de la linea AV6, adecuar las mejoras a |a instruccion (ST aplica) y re-entrenar al personal

involucrado.




ké P:SA Especificaciones — Mejoras Desarrollo DMAIC

-

HIERRO SACAROSA  lemmm e e e e e - - - - I

I
Causa:

CAPA-X
Solicitud de informacion al proveedor y fabricante del
comportamiento fisicoquimico de la materia prima
31/05/2022

* Materia prima




Especificaciones — Mejoras Desarrollo

— oo, oo
' Tendencia: LS , : Etapa: Preparacion :

RELATRAC 50mg/5mL S P i i

CAPA-X
Modificacion a MBR
11/06/2022

|
Causa:

* Exceso del 7.5%

 Margenes angostos (2.2y 2.4)

* Posible falta de agitacion: Derivado de la CAPA< de acuerdo a la asistencia técnica NP.DNP-F01-D09 se extienden 30 minutos més de agitacion para
Su completa integracion, una vez concluido el tiempo de agitacion se agregan 9 retornos de 5L c/u.

Inicio: Fin:
Adicion de
1218 Agregar a 380 RPM el BESILATO DE ATRACURIO sltsnquede | BESILATO DE :
fabricacion, ung vez concluida Ia adicin agitsr por 70 minutos 8 380 RPM. | ATRACURIO 2 J
360 RPM RPM|
Cantidad surbde de BESILATO DE ATRACURIO Cumple 1] No Cumple L)

Conclusion "
I (Cod. SAP 1000083) 1.076 kg ok T

La valoracion alta presentada en todos los lotes en los que se utilizé la misma entrada de materia primase | Agrtaci on

podria atribuir a una valoracion real més alta de la reportada en SAP para el principio activo, por lo que se ! Nota; Verificar completa disohucion. 10 m‘,:‘o:o'

tendria que descartar esto mediante un reandlisis de dicha entrada. 12.18.1 Verticar que lo fempersturs de Is solucion ses de 20 - 30°C 360 RPM : L
.

\
Sin embargo, de acuerdo a lo observado durante el lote de fabricacion asistido se detectan mejoras para el
[
proceso de fabricacion: Cumple T No Cumple [J

1217 Una vez concluido el iempo de apitacion, reakzer @ relomos de 5L |  Realizar 9
Se recomienda extender los tiempos de agitacion para la disolucion del principio activo por lo menos 30 min \ clu hasta sy completa integracon retomos
mas e incluir en la MBR retornos de solucion después de anadir el principio activo para asegurar su 1

completa integracion (min. 9 retornos de 5L c/u). CA PA_X
Adendum a la calificacién del proceso
31/07/2022

Cumple (J No Cumple [J




RELATRAC 25mg/2.5mL

Causa:

* 7.5% de exceso CAPA-X

Preparacion asistida
30/10/2022

i Conclusion
Cada ampollcta contiene:

Earmaco De acuerdo a lo observado durante el lote de fabricacion asistido se detectan mejoras para el proceso de fabricacion:
a

Besialo de Atragurio 25 C00 mg $las un 7.5 % 0k exTeso . Se recomienda incluir en la MBR retornos de solucion después de anadir el principio activo para asegurar su completa
esHa.0e Ao > integracién y disoluciéon (min. 9 retornos de 5L cada uno).

Ademas cabe destacar que es necesario homologar la forma de aforar la solucion en el tanque de preparacion en la
linea de preparacion AV3.

CAPA-X
Modificacion a MBR
12/08/2022




PLAN DE ACCION

Accion

tanque de AV6 (didmetro)

Responsable

Calcular error potencial de aforo por

Recalibracién de los radares

Recalificacién de los tanques

Implementar mejora del producto
Tiamina

Implementar mejora del producto
Brospina

Implementar mejora del producto
Fenaten

Implementar mejora del producto
Vitaminas AD

Implementar mejora del producto
Gonet

Implementar mejora del producto
Hierro Sacarosa

Implementar mejora del producto
Relatrac 50mg/5mL

Implementar mejora del producto
Relatrac 25mg/2.5mL

Fecha de
creacion

24-ene-22

Fecha
compromiso

15-may-22

Entregable

Calificacién de validaciéon

%
Avance

Estatus

Abierto

30-mar-22

19-abr-22

Calificacién de validacién

Abierto

dic-21

15-may-22

Calificacién de validacién

Abierto

28-feb-22

20-oct-22

Revisién del proceso de fabricacién y
producto

Abierto

29-nov-21

31-mar-22

Reporte de resultados sobre establecimiento
de nitrégeno prep y env
Reporte de sensibilidad al oxigeno

Cerrado

31-may-21

15-abr-22

Revisién de validacién o verificacion de
método analitico

Abierto

30-jul-21

28-abr-22

Modificacién a MBR

Abierto

03-dic-21

31-mar-22

Actualizacién de valoraciéon de MP

Cerrado

29-oct-21

31-may-22

Evaluacién e identificacién de factores que
compliquen la fabricacién del producto

Abierto

31-dic-21

31-may-22

Solicitar informacién al proveedor y fabricante
del comportamiento fisicoquimico

Abierto

22-oct-21

11-jun-22

Modificacién a la MBR

Abierto

06-ene-22

31-jul-22

Adendum a la calificacién del proceso de
fabricacién

Abierto

31-mar-22

30-oct-22

Preparacion asistida

Abierto

08-dic-21

12-ago-22

Modificacién a la MBR

Abierto
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