UNIVERSTDAD DE PANAMA
VICFRRECTORIA DE INVESTIGACLON Y POSTGRADO
YACUTTAT: TR FARMACIA
PROGRAMA DFE MAESTRIA EN CLENCTAS FARMACEUTTCAS

PORCENTAJE DE PERDIDA DURANTE EIL PROCESO DE
FABRICACION DEL GSK-2809® TABLETAS

POR:

CRRLOS HERNANDO SOLORZAND C.
CLP 4-146-2619

FROFESOR KESPONSARLE:

~ T T AT TNV I al et
DRA. NREREYDA MORCOZ0

PANEMA, REPUBRLICA DE PANAMA

PRk



TRABAJO PRESENTADO COMO UNO DE LOS REQUISITOS PARA OPTAR AL
GRADO DFE MAGISTFR FN CIENCIAS FARMACEUTICAS CON
ESPECIALIZACTON FN FRODUCCION

CANAMA, REPORLICA DE DANAMA
2006



UNIVERSIDAD DE PANAMA
VICE RECTORI!A DE INVESTIGACION Y POSTGRADC
FACULTAD DE FARMACGIA

Direccién de Investigacion y Postgrado
PROGRAMA DE MAESTRIA EN CIENCIAS FARMACEUTICAS
EXAMEN GENERAL DE CONOCIMIENTOS
La Comisidn de Evaluacidn debidamente designada por la Comisién Académica del programa de
Maestria ¢n Ciencias Farmaceuticas, para aplicar el Examen General de Conocimientos
contemplado en el Reglamentc General de Estudios de Posligrado y regide por Reglamento de

Examen General de Conocimientos de este Programa de Maaestria y conformada por los siguientes
profesionales:

1o Nereicde Mpseerss Fac feauac. T?ﬁ"-'fy P

Nembre delt Presidente Institucion o empresa {argo
. — WL
V, [ i Jirnael M.5 f’@.@me /[T'i\ﬂlw"r&_
Nambre del Miembro Institucion o empresa dargo
A/j;rua.z;fe &7‘[_) M S [fﬁ_& f’cu«wma;g. qu&d‘ra:_
Nombre del Miembro institucikdn o empresa t?fargo .

Hace del conccimienta de la Vice Recteria de Inveshgacién y Postgrado gque:

CEQ,VZB—}S@ZOVZ-QMX) . con cedula /7’}*} qé"‘f{{/ﬁcandidato {a) al

grado de MAGISTER EN CIENCIAS FARMACEUTICAS, ha s«go examinado por nosctros
mediante una Prueba Escrita en la cuﬁ obtuvo .un puntaje total de_7¢. una Prueba oral
fa cual obtuvo un puntaje total de 7. ,352{&1) y que conforme a los Ermincs sefialados en al

Reglamento de Examen General de Cenocimientos vigente la Comision Evaluadora consigna su

APROBACION DE OBACION
{Tachar el l&rmino incorrecto)
En consecuencia, recomienda gue:

SE LE OTORGUE NO SMRGUE

{Tachar |a frase incomracta)

el grago de MAGISTER EN CIENCIAS FARMACEUTICAS con
en RO L ERLSA)

Dandeo fe de o actuado,

_;; / ~ h - : )
il & e b
e ~ ] 7 Presidente
g - ) )

7 eitsditi
=l ) Mrembro

: ey’ : LS - -

CGlon it Aol Ty
Representante d& la Vice Rectdrla de Infetbgacion v Postgrado
Frofesara Yolanda Lépez

Dado en la Ciudad Universrang Octavio Méndez Perora, a los &7 AT dias del mes de
XA 2 de Se'n .0 muses

{ Esta informe se debera llenar en onginal par cuadruplicade dos copiss para 1a VIR, una parn o {la) eandidato {a) y clra
para 2l Programa de Maestria El instrumento de evaluacitn en onginal de la pare Escnta y de la parte cral del Examen
Geperal da conocimientos  ulilizadn por caga evabuador deberd  adiuntarse 3 la copa et VIP y de la Direccrin de

Imvestigacian y Postgrado ¢e la Facultad ).



DEDICATORIA



i1t

A mi esposa Carmen Argelis, por el estimule ofrecido siempre en el
momento oportunoc.

A mi hija, Danna Lucia, quien con su nacimiento vino a refrescar
mi wvida, justo cuandc me encontraba en la fase mas critica de la
Practica Profesiconal.

A4 mi hermana Tirza Ttzel vy mi sobrina Karina Estefany, cuyo
soporte fue decisivo para la cristalizaciédn de esta nueva meta

profesional .

A Miriam Esther v Ana Milagros, por inspirarme como modelos de
fortalena Y E_)&‘.E’_'SGV(%EI“EH"]('J leai.

Carloes Hernando



AGRADECIMIENTO



W

Bgradezeo a Dios por haborme heche un hombre de fe.  Por enscharme
a ser tolerante frente a 1los obstaculos v, sobre todo, a esperar
calmadamente  cuando sus  respuestas  se  tardan. He aqul su
producto:

Este  documento reiledja el osfucrzoe de cinco meses de trabajo
interactive en la planta de produccidén de  paboratorios  Glaxo
cmithKline (GSK)-Panam&. Definitivamente, no hubiese sido pesible
concluirle sin la intervencién generosa de una pluralidad de
personas; seria extenso enumerarlas a todas, de manera Jue agui
destacaré a solo algunas de ellas.

La primera mencién es merecida por la gestora de este Programa de
Maestria en Ciencias Farmacéuticas. Fue guien mas me motivd para
ingresar al mismo y, por afadidura, me impulsd a consoildar las
ultimas etapas, cuando 5 fueron presentando numerosas
dificultades. Fungid® como mi asesora de Practica Profesional y, en
estos momentos, comparte conmigo la llegada al punto conclusivo:
la Dra. Nereyda Mosocoso,

Aprecio también las sugerencias que la Mgtra. Vilma Turner aportd
para =] mancjo estadistico de los datos.

imiento muy especial al porsonal de ios

Asimismo, hago un recont
Departamentos  de Producceidn,  Calidad  y  Mantenimiento de  GSK-
Panama, por la hospitalidad vy el soporte ofrecido para la
exploracidén del problema en  estudio. Es justo resaltar la
intervencién puntual del equips conformado por el Ing. Gulllermo
Marin, la Mgtra. Glenda doe Conzgdalez, la Lic. Hilda de UJrefia, ¢l
Ing. Hector Cruz y la Lic. Maria Cristina Caballero y el Tic. René
Bonner, quienes me dieron las facilidades para el desarrollo del
proyecto.  Fue grato ceontar también con el apcyo permancnte del
ing. Christian Brenes, designado como mi supervisor en planta por

parte de la corporacion y, por supuesto, del Tng. Orlande Salamin,
westro colaborador mas cercanco.

Por Ultimo, ocuiero distingu:r el goorte  invaluable de  tres
personas  gue me dedicaron gran parte de su tiompo v exRperiencia
para ol acceso e interpretacién de la documentacion: la Lic.
Fatricla Solis, la Sra. Maria José Frias y ol Ing. Fernando Loo.



INDICE GENERAL



Vil

INTRODUCCION

CAPITULO PRIMERO: Aspectos Generales del Proyecto
1.1. Antecoedentes del orobloemna
.20 Situacion actial

1.3, Supucstos generalos

1.4, Objerivos

1.5, Alcance o cobertura

1.6. Restricciones y/o limitacicnes
1.7. Justificacidn

CAPITULO SEGUNDO: Aspectos Metodolégicos
2.1. Tipo de proyecto

.2. Disefio Metodoldgico

.3. Unidad de Observacion

.4. Instrumentacidn

(R R

CAPITULO TERCERO: Resultados
3.1. Evaluacidn de la documentacién
3.1.1. El Registro de Fabricaciodn
3.1.2. Cambioc de dos suplidores y validacidén del
proceso
3.1.3. Formacidn de costra
3.1.4 0 Documentacién Miscelansa
3.2. Control de humedad relativa y temperatura en los
cuartos de fabricacidn
3.3. Humedad residual del granulado
3.4. Tiempo de espera granulacién—comproesion
3.5. Pruebas de fluidez y granulomectria de los
ingredientes MP-IAC-24 y MP-IAC-62:
3.5.1. Pruebas de fluidaz
3.5.2. Pruebas granulometricas
3.6. Pruebas de granulometria y fluidez del granulado:
3.6.1. Pruebas granulométricas
3.6.2. Pruebas de fluide:=
3.7, El equipo de compresidn

Resumen

CAPITUILO CUARTO: Conclusiones
Conclusiones

Propuesta doe Cambio

REFERENCIAS

ANEXOS

i

oL NS

10
11
12

14
15
19
20
21

23
24

24
27
31
34



INDICE DE TABLAS



Z\Zi

TITULO

La werma del GSK-2809 durante el proceso de validacidn.
Determinacion de la concentraclon de los ingradientes
activos del GSK-2809 con una maestra de costras
homogene izadas .

Determinacidén de la humedad relativa y la temperatura
en los cuartos de procesamiento del GSK-2809.

Humedad residual del GSK-2809 después de la fase de
secado.

Tiempos de espera entre la mezcla f£inal del granulado
v la etapa de compresidn.

Determinacién del angulo de reposo en muestras de los
ingredientes MP-TAC-24 y MP-TAC-62.

Porcentaje dc particulas finas en muestras de los
ingredientes MP-TAC-24 y MP-TAC-62.

Porcentaje de particulas finas cn el granulade seco de
diccisdis lotes de GHK- 2865,

Porcentaje de particulas finas en el granulado seco de
dieciséis lotes de GSK-2809: Resumen bEstadistico.
Porcentajc de particulas finas antes y después de
proparar la mezela final del GSK-2809.

Pruebas de fluidez del granulado del G3k-280% y el
efecto de la mezcla final.

Tiempo estandar promedic para la fabricacidn de un tote
de 360 kg do G3K-2809.

Merma global del proceso de fabricacién del GSK-2809
en lotes fabricades de octubre a dicicembre 2004,

PAG

31

3z
38
40
41

44

49

51

58
62

66



INTRODUCCION



X1

El oroyvecto se desarrollo en la planta de Laboratorios Glaxo

smithKline (GSK), ubicadoe o1 la Urbanizacion Industrial,
corregimiento de Juan Diaz. GSK—Panama so dedica a lta produccidn
vy acondicionamicnto de una amplia gama  de  especlalidades
farmacéuticas, exclusivamente de tipo sdlido. E1 984% de su linea

estd  constituida por productos para exportacion  (Centroamérica,
Suramérica, el Caribe, Hong Kong y, mas recientemente, los Estados
Unidos). En la actualidad, GSK tiene presecncia en cerca de 130
paises alrededor del mundo. 3u misidén: Mejorar la calidad de vida
de las personas, permitiéndoles hacer mas cosas, soentirse mejor y
vivir por mas tiempo.-

La corporacidn nos manifesté su interes por abordar
sistematicamente un  problema  gue na venide afectando a @ las
operaciones unitarias y los costos de fabricacion de uno de sus
productos lideres. A éste nos referiremos, en lo sucesivo, COmMQ
el productoc GSK-2Z805 tabletas. De manera cue, en esta coyuntura,
¢l estudic fue orientado con =1 propdsito de identificar las
posibles causas de la desviacién y sugerir wmedidas correctivas.

kn el primer capitulo de cste i1nforme, hacemos el planteamiento

general del  problema, su nstificacion, sus  objetiveos, S5
antecedentes, su alcance y las limitacicnes encontradas durante la
ejecucion. £l segundo capitulo plantea la metodologia utilizada.

El tercero expone, analiza y discute los resultados. El cuarteo vy
nltimo prescnta las conclusiones y la propuesta de mejoramiento.
Sin embargo, el lector debe tener claro que, aunque las 488 horas
de practica nos permitiercn alcanzar el origen del problema, no
fueron suficlentes para uristalizar una solucidn.

Algunos de los aspectos descritos en nuestra propuesta final
podrian, inclusoe, faverecer las actividades generales de la
planta. Es posible gque ciertas debilidades y fortalezas que
caracterizan al proceso de fabricacldon dodi G3K-2809% tabletas —-va
scan de competencia técnica o administrativa- impacten tambien a
otros productos.


Edda de De Leon
Resaltado
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ASPECTOS GENERALES DEL PROYECTO
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1.1. ANTECEDENTES DEL PROBLEMA

El GSK-2809 es5 un producto oral comercializado en forma de
tabletas no recubliertas, conteniendo cuatro ingredientoes activos.
ks fabricado, wvia granutacién hameda, en lotes de 360 kg, de
acucrde con la siguiente formulas

[ Ingrediente (codigo) CLplp | Funcidn
MP-TAC-06 71.43 |Principio active |
B MP—EXC- LY 2.4 | Desintegrante
| MP-RXC-07 ' 6.00 _Tﬁfidyenfe;-desintegrante
MP-EX (- 28 1 0.79  |Aglutinante
e 5 69 o e b T e
MEP-BEAC-34 ST 2,14 ,Antiadherénte, redﬁ?gﬁér de
flujo _
MP—EX(C-186 1.71 hgente antifriccién,
antiadherente
MP-INC-62 4.259 Principio activo
MP-1AC-24 2.14 Principioc activo
MP-tAC-17 0.29 Principic activo
o MP-FXC-12 9.28 DIIJ;;nLe vy aglutinante
TOTAL Tvo0

Fl rendimiento promedio del proceso es de aproximadamente 485000

tabletas por lote.

Por respeto a la confidencialidad de la informacién que se mane]jd
durante el proyecte, nos hemos referido a los ingredientes -a lo

large de todo el documento- utilizande un cddige cerrado.

Aungue, tradicionalmente, el producto  fue fabricadeo en dos
presentaciones —tabletas vy capletas- con la misma férmula
unitcaria, al momenbto de conclair ¢l estudic (marzeo de 2005}, G3SK
habla optade por centinuar con la comercializacién de s36lo una de
e llass: Las capliatas. D hecho, La comodidad para 50

administracian al paciente las distinguse de las primeras, pero se

t.rata de la misma forma de dosifiloacidn.
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Tras revisar los antecedentes, so conocio gue, en principio, el
granulado era producido por GSK-Costa Rica  para luego  ser
trasladade a GSK-Panamdi, donde se finallzaria con las ctapas de
compresién y acondicionamiento. ‘Todo parece indicar gue, durante
todo ese tiempe, no se habla observado ¢l desfase de la merma’, &l
hecho se hizo notar desde el momente eon que, por decisidn
corporativa, la fabricaciéon del GS5K-2809 fue transferida

integramente a la planta local en nuestro pais.

Fue a wmediados del anoe 2001 cuande comenzd a documentarse el
hallazgo de que la pérdida del producto se extralimitaba de lo
presupuestado (3.81%; es decir hasta 13.71 kg/lote). A partir de
entonces, se ha mantenide una alerta gencralizada firente a la
expectativa de identificar la causa y corregilr cuanto antes dicha
desviacidén. Cuando abordamos el caso, va se hablan implementado
diversas medidas para enfrentarla, con una importante inversién de

tiempo y recursos para la corporacién.

La mayor responsabilidad recayd saebre el Departamento de
Mantenimienteo, bajo el supuesto de que el proceso estaba siendo
afectado fundamcntalmente por averias reincidentes en el equipo de

compresidén. Al respecto, los reportes apuntaban con insistencia:

P e’ e Lo pArdida o daccerddioole inhorente s b babpie i Hronn prodiunlo



O Ajustes de: peso y dureza de ltas tabletas, el plato dosifirecador,
los raspadores, ol botadero y/o la velocidad de la tableteadora.

U Cambios y/o ajustes del teflon,

1 Limpieza de los punzones, las guias y las levas,

O Lubricaclidn de los punzones.

0O Destape del canal de alimentacion.

Quisimes abonar en este sentido, En la busqueda, se tuvo acceso a
un fragmento de un estudio puntual realizado -a principios del aho
2004- por el Departamento de Mantenimiento, en conjunto con la
Unidad de Validacién y Servicios Técnicos. El informe esbozaba

importantes apreclacilones sobre la neceslidad de:

D Concienciar al personal de planta acerca del problema con la
merma v los modos para disminuirla.

0O Reducir la wvariabilidad observada en el tiempo de secado, el
amperaje vy humedad residual del granulado, a pesar de gue los
vialores observados se mantuviesen dentro de los  limites

permitidos’ por el registro de fabricacién del GSK-2809.

Otro aspecto clave a considerar fue el estudico de validacidn
desencadenado a ratz de la declsidn de cambiar los suplidores de
dos materias primas del producte (leos ingredientes MP-IAC-24 y MP-

IAC-62) . Cliertamente, oxistia un motivo de peso: la necesidad de

Lt e veertribicgoets DU=00t min e siewedoy, 13-4 ampoy L2 0% de humedhoed cestdeal



reducir los costos de fabricacion del GHK-2809. Mas adelante, s

presentaran los resultados de dicha validaclon.

1.2. SITUACION ACTUAL

1.2.1. PLANTEAMIENTO GENERAL DEL PROBLEMA

La merma s$e genera cspontanecamente en todos los pasos durante La
fabricacién de un producto (Hickey, A.J. y Gaderton, D, 2001). S5in
embargo, esta pérdida debe permanecer dentro de los limites
prefijados, vya que la misma ha sido tipificada como un costo
directo de fabricacién para cada especialidad farmacéutica. Bajo
esta premisa, dicha pérdida es considerada como un  renglon
presupuestable y mas facil de ser manipulado que si1 se tratase de

un costo indirecto (Poliment, F., eb. al., 1898).

kn nuestro caso con particular, se encontrd que, para cl C3K-2809,
dicha wvariable oscilaba por encima de lo presupuestado y gue ello
impactaba en forma negativa los ahorros corporativos. Aunque la
calidad del producteo lerminado no se wvela influida por este hecho,
era notorioc que sl se afectaba el “rendimiento final” del proceso;
esto ¢s, la cantidad de producto terminado que se fabrica a partir
de una férmuala unitaria presupuestada. DbDado gue, <con clerta
frecusneia, se hacia necesarlo detener la etapa de compresidn para
realizar actividades de limpleza vy/o mantenimiente de los
cquipos, era de esperarse que ello tamblén incrementara los costos

de fabricacidén vy que, asimisme, ocaslonara cambles roepentinos en
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la programacion semanal de las actividades. En efecto, un solo

producto que se saliera del plan diarice trastocaba el ritmo
aencral  do trabajo  y  hasta  podia  atectar o los  Clientes
potenciales, ante la posibilidad de que los poedidos no estuviesen
iistos a tiempe para su entrega. De hecho, existen dos maneras de
producir:  actuar contra demanda, o bilen, almacenar lotes vya
terminados, a la aspera de posibles compradores. GSK-Panami opera
seqin la primera de estas opciones. Tomande en consideracidn que
el GSK~2809 constituia un producte con excelente récord de wventas,
era evidente gue una interrupcidén en el proceso representaba un

elemento de presidén para todos en la planta.

1.2.2. DESCRIPCION DEL PROBLEMA

La merma puede scr calculada para cada una de las etapas del

pProceso de fabricacidn {granulacidon humeda, compresion v

acondicionamienteo); pero, en el caso del G3K-2808%, era la secgunda

de ellas deonde la desviacidn cobraba mayor notoriedad. En la etapa

de compresién, la merma incluila:

0 Tabletas usadas y/o desechadas durante los contreoles en proceso
fmuestrco).

O Tabletas descartadas por el detector de metales.

D Tabletass que calan al pilseo durante La manipulacidn.

Ll Tabletas defectuonsas que no pedian ser reprocesadas.

0 Granulado gue se perdia mientras la tableteadora era alimentada.
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0 Granulado o polve fino que se escapaba de la superficie de
compresion.

0D Polvo fino que se esparcia on el ambilente inmediato al Aarea de
compreston.

O Costra gque se adheria o se fugaba de la corcona de la

tableteadora.

En tanto, en la ebapa de granulacién himeda, la merma estaba

constituida dnicamente por:

O Polvo fino o granulado que cala al plso durante su traslado de
un equipo a otro.

b Polwve fino o granulade que permanecia finalmente adherido a la
superficic de la maquinaria.

U Polvo fino gue s diseminaba en ¢l ambiente inmodiato al area de

proeduccion.

La finalidad de esta etapa es modificar la textura de la mezcla
incrementando asi su densidad, evento que tiende a mejorar sus
caracteristicas de flujo. Ello permitira gue la cantidad de aire
interparticular sea minima, 1o cual es deseable para un llenado

homogeneco de las matrices de la tableteadora (Le Hir, A&A.,,1995).

Durante la etapa de acondicicnamiento, la pérdida era mucho menor,
pussto que, on este punto se trabajaba con el producto a granel.

De tal sucrte, la merma sc¢ limitaba a las unidades defectuosas vy a



agquellas que lograbkan  escaparse  durante la operacién  de  las

maguinas encelofanadoras. Actualmente, ol producto os  scellado

(Mshripns™) come envaso Drimariao.

Teniendo oste marco de referencia, ftue posible puntualizar los

principates hallazgos en torno al problema. Habia evidencias de:

0O Gran cantidad de particulas finas (hasta un 40.98% del peso
total del granuladoe seco). Ver anexo L.

0O Presencia de aglomeraciones de particulas en el granulado gque es
expuesto finalmente a la ctapa de compresidn.

O Atascamiento del canal de alimentacion durante la operacidn de
la tableteadora.

0O Formacion de costras sobre la corona de la tableteadora.

0 Adhesidn del granulade a los punzones vy/o las matrices de la
tableteadora.

U Fuga del granulado desde el nlato dositficador de la

tabletcadora.

Todo lo anterior traila come resultado dificultades para lograr una
compresion eficiente y, en consecuencia, una pérdida mas alla de

lo esperado.

1.3. SUPUESTOS GENERALES
En general, los preblemas que suelen presentarse durante el

proceso de compresién se¢ deben a dos factores: al equipo en uso
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v/o al granulado. Por ende, fue necesario ir descartando
variables hasta poder determinar cual era el agente causal

orimario.

La meta consistia en disenar un plan de accién a corto, mediano
y/o large plazo «que impulsara un compromiso colectlvo para
resolver (o, al menos, aliviar) el problema. 3in embargo, ia
corporacidén nos hizo saber dque debliamos conducir el proyecto
plenamente conscientes de que:

¥ Wo era posible alterar la foérmula ni modificar el procedimiento
de fabricacién del GSK-2809.

* Ne  habria retorno a los  proveedores originales de  los
ingredientes WMP-IAC-24 vy MP-IAC-62, dado que dicho cambio
obedecia a una decisidn corporativa.

» Cualquier propuesta que plantedramos para corregir la desviacidn
debia estar acorde con la infraestructura ya existente y con las

politicas actuales de G3K.

1.4. OBJETIVOS
1.4.1. GENERALES
0 Establecer las causas del incrementc en el porcentaje de
pérdida del producto GSK-2809 tabletas.

0O Reducir ol porcentaje de pérdida de dicho producto.
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0O Aplicar los conocimientos adguiridos durante el Programa de
Manstria on Ciencias Farmacéuticas ep la solucldén de la

vroblematica planteada.

1.4.2. ESPECIFICOS

O Evaluar, in situ, el proceso de fabricacidén del producto GSK-
2809,

0 Identificar los puntos criticos en cada una de las fases de
fabricacién del producto que, potencialmente, pudieran
asgciarse con el incremento de la merma por encima de los
limites presupuestados.

D Determinar las posibles causas del incremento en la merma.

QO Sugerir lineas de accién para atacar el o los puntos criticos

responsables del incremento de la merma del GSK-2809.

1.5. ALCANCE O COBERTURA

La evolucién del proyecto partid del reconocimlento de las Buenas
Practicas de Fabricacidén de Medicamentos (BPF) en GSK-Panama.
Acto seguido, se abordd el problema per se. Fueron considerados
todos los elementos que potencialmente pudiesen impactar el

rendimiento del proceso de fabricaciodon del G3SK-2809.

En wvista de que todos los funcionarios de la planta, desde los

operariocs hasta guicnes ocupaban posiciones de liderazge, eran
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considerados informantes claves, e necesario abordar {y

cuestionar) a la mayor cantidad posible de poersonas.

1.6. RESTRICCIONES Y/O LIMITACIONES

O Fn wvista de que debiamos cumplir con wun horario, a tiempo
complebo, en la institucién en la cual laboramos (Universidad de
Panama, Facultad de #armacia), fue 1inevitable Jla falta de
acoplamiento entre nuestra disponibilidad en la planta y la
tendencia de produccién del GSK-2809. Esta situacidén nos hizo
requerir del apoyo de los operarios y de los supervisores para
registrar, en nuestra ausencia, parte de la informacion y/o
muestrear al granulado en proceso. Desaftortunadamente, por
diversas circunstancias, no siempre fue posible obtener dichos
insumes. Este hecho nos impidié darle seguimiento a los mismos

lotes con todas las pruebas y controles.

0 La inexistencia de 1a Formula Maestra {(monografia completa) del
GSK-7809 fuc otro de los obstaculos encontrados al impulsar el
proyecto. En genecral, tas fuentes de informacién primaria acerca
del producto eran escasas Yy, las pocas gue se nos suministraren,
permanecian segregadas en los archives. Sin embargeo, conocimes
que la férmala original habla sido creacidn de Laboratorios
Sterling Winthrop, con sede en Repablica Dominicana. Bl GSK-
2809 fue comercialirzade, durante muchos anes, con dos nombres

conerciales diferentoes en varios palses de la regldn. El hecho
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de  que la «citada planta de producelon no  exista en  la

actualidad, justifica que gran parte do la intformacien no se

hella disponibio cn oo monentos. Bl Departamento Rogulatorio

de G3E-Panama  solo conserva en sus archivos las monogratias de

aguellos productos que han sido desarroliados corporat ivamente
(come GSK vy no como Sterling Winthrop). n los domas casos,

501lo se tiene una doounentacldn basica, la mayoria de las veces

incompleta.

a Ligade a lo anterior estuvo la dificultad para ingresar a la
informacidén histérica del producto y a la relacionada con las
intervenciones que ya e habian heche vara resoclver ol probloma.
Tratandose de documentacién confidencial, era comprensible gque
el sistema presentara ciertas restriccicnes para llegar hasta

las fuentes primarias.

1.7. JUSTIFICACION

1.7.1. RELEVANCIA
El tema del proyeclLo surgi¢d a sugercncia de la corporacidn, en
vista de que el GSK-2809 cra uno de los renglones c<on mayor
volumen de ventas, perc que, asimismo, habia venido sufriendo los
efectos de cambios iniciades, tanto por situaciones internas como

externas a 1a planta lTocal.



Er términos financieros, osto se traducia en una reducclén de las
reservas. Dado que los prosupucstos se pijan anualmente, «ra obwvio
e, durante el pericdo wvigente, la organizacldn deborla toner la
apacidad para asumir cuaiguier impacto negalive on los costos de
fabricacién, sin que se Luviera gue locremontar <l precio al
ronsumidor. No obstante, si se presentara algan rengldn fuera de

rango y éste no se controlara a tiempe, ¢l prasunuesio para el arno

siguiente podria verse inevitablemente afcctado.

No se trataba, entonces, de cudnto ganaba la corganizacion sino de

cuante lograba ahorrar en determinado periodo.

1.7.2. APORTES
La utilidad practica del proyecto era incrementar ol ahorro
corporative a través de la reduccidén -al minimo posible- de la

morma del GSK-2809 tabletas.



CAPITULO SEGUNDO

ASPECTOS METODOLOGICOS
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2.1. TIPO DE PROYECTO

2.1.1. DEFINICION

Le presentamos una investigacién basada  en  evidencias. Para
comenzar, se identificaron las variables; lucgo, se hizo una
evaluacidén rotrospectiva de los hechos para asl priorizar ol
abordaije de cada una de ellas. Asumimos la posibilidad de gque
existiesen sesgos’ en los registros de la documentacién gue seria
evaluada. De manera gque fue necesaric obtener (y confrontar) la

mayor cantidad posible de informacién.

Mas que describir y explicar el fendmeno, nos interesaba indagar
la relacidn causa-efecto, pues, de antemano, se reconacia que en
el mismo podian confluir factores humanos, tecnoldgicos,
ccondomicos y de infraestructura. Como los mismos operan de manera
integrada, era de esperarse que un cambio -ya fuese accidental o
deliberado- on cualesquiera de ellos conduciria,
indefectiblemente, a alteraciones en los demas para asi conservar

el equilibrio del sistema.

2.1.2. JUSTIFICACION
Quizds una de las primeras interrogantes del lector surja en torno
al por qué, en lugar de limitarnos a una investigacién basada en

evidencias, no diseflamos un experimento para resolver el problemea.

AR [ w i - : - . .
Estadisticamente hablando. un “seseo™ reprexenta la diferencia sistemitica de un dato registrado con respecio a st valor verdadero,



16
En primera instancia, reiteramos los supuestos vy las limitaclones

presenladas en ol capitulo anterior (incisos 1.3, vy l.6.). A la

luz  de ollos, suderimeos  analizar los  slgulent clementos,

considerados pillares del “disefio experimental” (Kuehl, R., 2001):

a =n cinco pasos:

)

0 &l esgnema general del método cientifico se ba
observacidén inicial, definicion dedt problema, planteamiento de
la  hipdtesis de trabajo’, desarrollo de un experimento
controlado y edaboracidén de las conclusiones. Aungque se podia
llegar perfectamente hasta «l tercer paso, el cocuarto  se

constituyd en un ebstaculo dificil de salvar. Factores de

—iempo, recursos y poelliticas corporatlvas nos  1mpedian Ja

eiecucion de un experimento controlado.

U Lo Ideal seria gue, al definir las wvariables, se iniciara por

“alterar” a aquellas gue actuaban independicntemente unas de
otras. S1ir emrbargo, 1o mas probable era que nes cnocontrascmos
frente a causas multifactoriales e, incluse, ante variables guc
trabajabuan juntas para ocasiocnar el wroblemar; v.g: 2] tamanc de
las particulas del granulade, la temperatura y la humedad

relativa en los cuartoes do produccisdn. 561l destindands aeste

desallio seria sosible  olaborar una hipdtesis estructurar
F

- — e

adecuadanenrte ol procodimlents supoerimental. En todo caso, astie

L - . - B - . - . - e
""na hindtesis es una interencia que ha sido estmcturada de mainera tal que pueda aceptarse (o rechazarse) mediante la realizacion de un

ApeTumenio bien dismiado.



Ly
ultimo debla sefalar ofmo operacionalizar vy cuanttificar la

alteracidn de la variable en cstudio.

O Por fines prdcticos, se recomionda seleccionpar una sola variable
para someteri{a al tratamiento. No obstante, en este caseo, las
expectativas cran altas. Por ello, =se identificd una gama de
variables que, aungque no llegaron a ser alteradas ¢on  lo
absoluto, la mayeoria fue abordada en alguna de las fases del
estudic. Se inicid por aquéllas cuyo secguimiento resultara el
mas sencille a sor operacionalizado {control de humedad vy

temperatura cn los cuartos de produccidn}.

O Para gue los resultados sean confiables, =l procodimiento
experimental decbera incluir & un control®. Bl mismo actuaria
come un punkte  de  referencia  peutral con  capacidad para
determinar gué ocurre cuando se altera la variable on estudio,
en comparacidn con la eventualidad de que ésta permaneciera sin
cambio. La mayoria de las veces, los controles son dificiles de
desarrollar, ya que, simultaneamente, pueden comprometer otros
intereses, representar costos adicionales para las
organizaciones vy, por supuesto, solicitar esfuerzos extras al

recurss humano que conduce las operaciones.

hs - . . P . . . . - .
El control nue es nuts que un ceporimente adicional realizddo exactanienie como tos demas, pero con by anica diferencia de yte las
vartthhes cxnenmentales no son alierske
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Basdndose en la chservacion inicial, deberan surglr  tantas
prequnitas come sea posible y éstas tendrdn que ser formuladas en
términos e las Variables previamente Identificadas. Por la
complejidad del problema, era légico dque surgirian numercosas
interrogantes vy, probablemente, en cada caso habria gue formular
una nueva hipotesis.  kEn consecuencia, se estaria disenando (por
1o menos) un procedimiento experimental para eluclidar
individualmente a cada prequnta. Todo esto acarrearia un costo
elevadisimo vy riesges gque no era ése el momento de enfrentar.
Durante la temporada en que se desenvolvia este proyecto, GSK-
Panama consolidaba el reto de expansidn del mercado para el G3K-

2809 vy olros productos.

Los ecxperimentos se repiten varias veces para garantizar gue lo
que  se observa es reproducible, o bien, para obtener un
resultado promedic. La reproducibilidad reduce la probabilidad
de que se hava cometido un error experimental v observado un
ofecto que se deba al azar exclusivamente. Aungque no se pudo
conocer a cuanto ascendian los costeos de fabricacion de un lote
de GSK-2809, era evidente que repetir el proceso para sustentar
asl a un experimento controlade, resultaba una l1ldea poco

atractiva.
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flentro <de  este marco de  acceidn, nos guedaba claro gue  las
vrioridades v condiciocnes de trabajo en la planta no correspondlan
a tas exlgencias del método.  Se tuve  la voluntad doe generar
resultades en el menor tiempo posible vy sin intervenlr para nada

los planes de produccidn.

2.2. DISENO METODOLOGICO

Se cumplidé con 488 horas prescnciales dentro de la planta de

produccidn, con el propdsito de:

O Realizar, inicialmente, una rotacién por todas las
instalaciones, a efecte de evaluar, por simple observacidn, la
aplicacidn  de las Buerias Pricticas de Fabricacion de
MedicamenlLos (BPF)}.

0 FExaminar critica vy cobjetivamente la informacion disponible scbre
la fabricacidén del producto GSK-28093. Esto incluia: la Férmula
Maestra, los Procedimientos Operativos Estandar (POEs), los
Registros de Fabricacidn (Batch Cards), los Reportes de
Desviacidén, las Especificaciones y Reportes Anuliticos de la
Materia Prima, los Reportes Analiticos del Producto Terminado,
la Validacion del Proceso de FPFabricacién, los Registros de
Tendencias del Preducto, etc.

O Dar sequimiento al ciclo productive de los lotes de GSK-2809 gue
=1 fabricaran e octubre & diciembre 2004 {periodo de

referenclal), a4 afccts de identificar los puntos coriticos on
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donde se oproducia la pérdida del producto, asi como  su
cuantitficacién v la determinacidn de las posibloes causas.

O Estructurar y analizar toda la informacidén compillada.

@ Establecer las alternativa viables para la correccidon de  la

merm:a del producto GSE-2ZB09.

Concluido el periodo, se debia presentar a la corporacion,

oralmente y por escrito, los resultades finales del proyecto.

2.3. UNIDAD DE OBSERVACION

Por su naturaleza, el proyecto no se cimentd sobre la definicion
de una poblacidn y su muestra. Sicndo el GSK-2809 el sujeto de
estudio, se pretendid abarcar a la mayor cantidad posible de lotes
{unidad de observacién) que se fabricaran dentro del pericdo de
referencia. Tal como se cexplicd antes, una de las principales
limitacicnes fue 1la dificultad para capturar oportunamente 1la

informacidn vy las muestras del granulado.

En total, se trabajdé con 27 lotes de GSK-2805%, de 360 kg cada unc.
Aungue se tuve accesc a sus respectivos Registros de Fabricacidn,
ne sucedid lo mismo con las muestras de granulado. S6lo 16 de los
lotes fueron muestreados a tilempo para practicarles las prusbas de

conducta reoldgica y/o granulometria.



2.4. INSTRUMENTACION
Nos basamos on sdlo cuatro herramienlas, las tres primeras fueron

utilizadas integralmente a lo largo do tode ¢l proceso:

0O OBSERVACION DIRECTA: Ta acgidn consistlia on ingresar a  1os
cuartos de  produccién  en momentos de  plena actividad,  con
documentacién ¢n mano (POEs y Registros de Fabricacidn). Se
procedia a observar, a ple de maquina, las lincidenclas de cada
operacién unitaria. El momento era aprovechado para presenciar
los controles en proceso, las acclones de muestreo y de
recoleccidon de la merma, asi come también para entrevistar a
lofa)s operarto{a)s acerca de su cxperiencia ceon el producto.

Alternativamente, se hizo también un recorrido por las bodegas vy

el cuarto de purificacién del agua.

U ENTREVISTAS: Ademas de involucrar a los operarios de produccidn,
se incluydé a los  analistas de control de calidad, a los
responsablos cle: contabil idad de costos, validacidn Y
asequramiento de ia calidad, al personal de mantenimiento vy, por
supuesto, a ciertos informantes <laves gue ocupaban  cargos
directivos. EBEn todos los casos, se tratd de una entrevista
avlerta y no osiructurada.

0 EVALUACTON UE L& DOCUMENTACITON: Esta fe roalizada parclalmente

4 lo largo de todo ol pericede de cstudio.  8in embargo, al final



del procesc se destind un espacicicorca de cincoe semanas) para
recapitular la tnfermacidn, equiparar & 1lntegrar los hallazgos,
al tiempo que se realizaban algunas pruebas confirmatorias con

algunas muestras do granulado.

PRUEBAS GRANULOMETRICAS ¥ DE CONLUOTA REOLOGICA; Las primeras
se relaciconan con  las dimensiones de las particulas del
granulado; en tanto que, las segundas, se refieren, mas bien, a
las caracteristicas de fluldez del mismo. Estos atributos
definen la idoneidad del granulado para protagonizar una
compresion efectiva y eficiente. Con tal propdsito, se trabaid
con muestras obtenidas inmediatamente antes de iniclarse la fase
de compresidn. Kl Departamento de Calidad nos brindéd las
facilidades para Oue pudiéramos reailzar personalimente Lodos

estos ensayocs.



CAPITULO TERCERO

RESULTADOS
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Logramos una cnorme cantidad de datos crudos, tanto histéoricos
come obkenidos en proceso. En aguellcs casos donde fue posible,
se realizdé una confrontacion de los registros obtenidos a pariirc
de diferentes fuentes, lo cual nos permitié un mayor nivel de

profundidad en el andlisis de la informacidn recabada.

3.1. EVALUACION DE LA DOCUMENTACION
La documentacién nos fue suministrada de manera progresiva,
conforme al gire 9ue tomaba el proyecto. Por su complejidad,

l1legd a ser una de las fases gue ¢xigid mayor tiempo de estudio.

3.1.1. EL REGISTRO DE FABRICACION
Este deocumento c¢onstituye una de las fuentes primarias de
infermacién histdérica del producto, vya que provee las pautas

acerca de «cdmo se produce cada lote y <démo se contrela tode =1

proceso.

Frente a la inexistencia de la Férmula Maestra del GSK-2809, se

optd por encaminar la investigacidén a partir de la evaluacidén de

su Regilstro de Fabricacién. Tras examinarlo, se concluyd que el

mismo presentaba sistem&ticamente:

Q@ Todas las etapas del ciclo de fabrlicacidn (produccién, muestreo,
controles en proceso V acondicionamicnto), segun las
especificaciones dol producto.

U Una breve descripcldén del equipo a utilizar.



Bl despeije de linea, de acucrdo ccon tas BPE.

Las normas de higiene industrial y de bloseguridad.

Las cartas de control estadistico y los reportes de desviacion.
Bl registro de Ja wmerma y ol calculo del porcentaje de
rendimiento,

La conciliacidén del material de acondicionamiento.

No obstante, pensamos que podrian realizarse mejoras al documento

hasta lograr un disefio que:

Por su estructura, tipe y tamafic de letra, asl como también por
la extensién de¢ los espacios facilite su lectura y el registro
de la informacidon reglamentaria.

Presente instrucciones mas precisas, evitando que el operario
tenga que nacer una interpretacidn personal en ctertos puntos
critices del preocedimiente (v.g.: el orden de adicidén de los
ingredientes). Ta operacién de mezclado debe ser tal gue los

dist intes constituyentes —-sobre todo aquéllos gue se encuentran

en menor proporcién o que varian signiflcativamente en sus
densidades~ qgueden distribuidos en toda la masa en forma
homogénea. De esta mancra, cualquier alilcucta que se tome

aleatoriamente contendrd cada ingrediente en la misma proporcidn
en gue éstos se hallan en la tetalidad de la mezcla, vy sin que
exista tendencla a la scgregacidn (Le Hir, A., 1995; Viia J., J.L.,

2001) .
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Por oftra parte, nos preocupd scobremancra  la  forma  como se
capturaba la informacién en los Registros de Fabricacidon y el
efecto que ello podria  tener  sobre  la  interpretacidén de  la
eficiencia de los procesos. Se obscervd que, eventualmente, la
Unidad de Aseguramiento de la Callidad tove que devolver dicho
documento al Departamento de Produccidn, a causa de registros
incompletos. Clertamente, Lta gravedad de una omisidn es  muy
variable, perc las BPF son taxativas en cuanto a gue “los
registros de produccién deberan completarse en el propic momento
en que se realiza la accldén”. De otra forma, un dato consignado
extemporaneamentc carcce de validez Y representa un riesgo
potencial, sobre  todo  si ¢l  hecho ocurriese con relativa

frecucncia.

Dicha practica trascicende a los contreoles inmediatoes: en toda
empresa, la movilidad laboral es parte del devenir, de manera que
¢sla  deberda cerclorarse de que las memorias (en  tinta) sean
perdurables para futuras investigaciones. Por consligulente, se
asume gque la organizacién facilitara los instrumentos y  la
capacitacién suficientes para que los reglistros sean completos,
clarecs, confiables y debidamente rubricados. Fkn cierto modo, todo

esto dependersd del diseno de la docuncntacidn.

Quisimos conbribulr con la corporacién en este aspecto. Para

ello, retomames el procedimiento de labricacidén Jdel GSK-2809,
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practicandole algunas modifilcaclonas de forma, pero respetands la
versién  original  corporativa. Por tratarse de  informacldén
confidencial, cesta seccion fue lncluida sdlo en el reporte gue sSe
entregd a GSK-Panama al  concluir el periodo  de  Practica

Profesional.

3.1.2. CAMBIO DE DOS SUPLIDORES Y VALIDACION DEL PROCESO
A mediados del afo 2004, una decisién corporativa alertd el camblo
de suplidores para dos ingredicntes activos del GSK-2809: el MP-

IRC-24 y el MP-1AC-62.

De inmediato, se activé un estudio de wvalidacidén con el objetivo
de determinar o! impachio de la noedida y o asegurarse doe gue  la
fabricacion del OGSK-2809 no mostraba wvariaclones significativas
(suplidor tradicicnal worsus supl:dor nusvo). La Unidad de
Validacién y Servicios Teenicos, adscrita al Departamento de
Caildad, tuvo bajo su responsabilidad la reallizacldon de esta

tarea.

Segin la deocumentacidn, la metodologlia contempld:

Q 5l seguimiento de un lote centrol {orden de produccidén DL-783C)
v tres Lotos de prusba o experimentalos  (drdenes de produccion
3L-786K, DL789E y DL-790E). Para la fabricacion del lote control

el llizé matoria prima de fos suplidores tradicionales, en
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tanto oue para tos lofes do pruchba se rveguirié de los nuevos
sunl ltdoras .

i realizacidn de pruebas de calidad, tanto de matoria prima
{esneciticaciones fisico quimicas y tamlzaje) como del granulado
(tamizaje, homogeneidad de la concentracidn del active y humedad
residual) v del producto terminado (uniformidad de contenido,
peso, durcza, espesor, friabilidad vy disolucidn). Para estas
Ultimas pruebas se muestred al inicio, mitad y final de la etapa
de compresion.

La conduccidn de pruebas de estabilidad, Lanto en condiciones
rormales de almaccnamiento CIOMO aceleradas, para las
presentaciones del 38K-2809  fabricadas con ambos  tipos  de

suplidores.

Los resultados de la validacidn apuntaron que:

Se habia cumplidce con  todas las  pruebas  necesarias  para
corroborar la caracterizacidn flsico-qgquimica de los ingredientes
MBP-TAC-24 vy MP-IAC-62 de los nuevos suplidores. Sometidas al
mismo tratamiente y con el mismo equipoe, ambas  sustancias
exhibieron conductas comparables a las del suplidor tradiclonal.
Los resultados ervan consistentes de lote a lote.

Aun con £l cambio doe suplidores, ora capa:z e fabrilcarse un
producto de calidad reproducible.  Felizmente, tedas las prucbhas
fisico-quimicas: proact Teirdas al GSK-2809 habian ~esultado

satisfactorias.
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K contravarte, las  reportoes  doe la evaluaclin  granulemsl rioa

most.raban que:

» Las prucbas de tamlzaje fueron realizadas con ol producte on
proceso (granulado después de pasar por ©l mezclador-amasador y
por el molino Comill) mas no con el granulado final, que es <l
que Nltimamente se iba a enfrentar con la etapa de compresion.
Segun sc¢ pudo constatar, esto ultimo se hizo un poco mas Larde
con dos lotes comerciales (6rdenes de produccién DL-843V y DL-
909V); © sea, cuande ya se habia adoptado ¢l camblo propuesto.

» Tales resultados, a pesar de encontrarse convenicntemente
organizados, carccian de  notas explicativas sobre su grado de

apego a valores de referencia.

Luego de haber examinado dicha documentacidn, pudimos subrayar lo

siguiente:

O No se disponia de las especificaciones granulometricas del
producto en estudio, pues las pruebas de tamizaje se realizaban
s&lo con propdsitos de validacidn. EHste hecho nos planteaba un
problema interpretativo, pues, al no disponerse de un  parametro
reconacido, tampooca habria medo confiable de dar por sentadas

Las desviaciones. 51 bilen es cierto gue los procesoes de control

(R

Poamrancas dema sl acdo



de calidad y de wvalidacién se complementan entre si, esta claro
aue uno ne sustituye ol otroo.

Aungue, en aguel momento, todo indicaba gue el cambio de
suplidores no tenia un Impacto negatlvo sobre la calidad del
GSK-2809, otra ceosa muy diferente seria el desempeno del
granulade, bajo condiciones normales de uso, durante la
compresion. Fue Justamente asto lo gue asaltd a la planta una
vez se hubo reactivado la produccidn con los nueves suministros.
El granulado se mostraba con exceso de particulas finas vy
bastante cohesivo; por ende, exhibla preblemas de flujo en la

tableteadora.

Segiin la literatura, tales atributos pueden incidir en el
incremento de la merma de un producto; quisimos comprobar si
éste seria el caso del GSK-2809. La ocasién nos motivd a
veriflcar la pérdida observada en los lotes gue hablan servido
para el proceso de wvalilidacién. Como se indicd, la merma
presupuestada  era de 3.81l%, ¢z decilr, hasta 13.71 kg de

granulado por lote. He aqul lo que encontramos:



TABLA H 1

LA MERMA DEL GSK-2809% DURANTE RI. PROCESO DE VALIDACION
— e — T —_—
LOTE 1 CRDEN FLECHA DR EVALUACION MEFMA GLOBAL :
NE FAL. FIsTCO-QUIMICA OBSERVADA
PROD, N _ g %
EXP. | DL -78AR| 13/09/04 Satisfactoria 16.54 | 4.59 |
EXP. 2 DL-789E{ 14/0%/04 Jatisfactoria 16.13 4.48
|EXP. 3 |DL-780E] 16/09/04 | Satisfactoria | 33.43 | 9.29
CONTROL DL-T783C| 09/09/04 Satisfacloria 15.05 4.18
L | i
Se detectd gque todos los lotes presentaban una merma global por
encima de lo esperado; s mas, el lote experimental 3 habia
originado un reporte de desviacidn, al descifrarse una merma
global del 9.29% (33.43 kg). El mismo consignd dos paros de

macguina, ol

haberse iniac:

etapa para =1 DIL.-790E,

L.os cuatro

primere de los

aclo La

compresidn.

la pérdida alcanzd un 3.73%

lotes fucron procesados

cales se

dic a

Mrclusivamente

an o la

tableteadora

tan s61o una hora de

on  esta Gltima

(13.41 kg).

Riva-2. La

documentacidn mostrd gque la merma observada en los demas productos

que eran trabajados

dentro de los limites presupuesstados.

3.1.3.

Achicionalmonte

1.’_./.1 {

\

FORMACION DE COSTRA

en aste mismo egquipe se mantenla regularmente

a la presencia de particulas extremadamente finas y

)

vperarial{c)s

ez 1

arsa ol

compresion

reportaron



la formacion de costras de granetade sobre la corona de  la

ftableteadora.

En respuesta, la Unidad de Validaclén y Servicioes 'lI'denicos opto
por tomar varias muestras de dicha costra, equivalentes al peso de
una tableta (700 mg) del GSK-2809% vy las envid al labeoratorlio para
su1 analisis. Bste peso, correspondiente a ta cantidad de material
en la gue interesa evaluar la calidad del mezclado es lo gue se
conoce como escala de escrubtinio” (Aulton, M.E., 2004). La
intencion era corroborar que la concentracidén de  los  cuatro
ingredientes actives sc mantenia dentro de las especificaciones.

Ta documentacidn nes mostrd los siguientes resultados:

TABLA # 2

DETERMINACION DE LA CONCENTRACION DE LOS INGREDIENTES ACTIVOS DEL GSK-
2809 EN UNA MIESTREA DE COSTRAS HOMOCEHEIZADAS

5 CONCENTRACION (%p/p)
INGREDIENTE ESPERATIA OBSERVADRA COMENTARTO
[CODLQQ} (promedio) {concentracion}
| MP-IAC-06 97.5-102.5 82.76  |disminuida
[ MP-IAC-62 97.5-102.5 166.67  |aumentada
i MP-IAC 24 | 95 10208 177.20 | aumentada
MP-IAC-17 97.5-102.5 74.50 disminuida

Una mezcla totalmente homogénea es inexistente en la practica. De
necho, salo puede hablarse de una detoerminada probabilidad de que
cada ingrediente se encuentre, en una c<oncentracidn dada, oen un
determinade punto de mezcla  (Le Hir, A., [9%%; Lisberman, H.4.,

ct.al., 1920},
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Sin embarqgo, on este caso fue notorio que las concentraclones do
dos cle los ingredientes (MP—1AC-24 y MP-TAC-62Z, ambos
extragranulares) se hallaban por cncima de lo especiticado. Esto
colncididé con las evidencias de las prucbas de  fluidez y de
granitlometria (ver inciso 3.5.9, sequin las cuales dichas
sustancias hablan demostrado tener un elevado porcentaje de
particulas finas vy, consecuentemente, alta cchesividad. Estas dos
condicicnes dificultan el mezcladeo y favorecen la agregacidén de

las particulas (Aulton, M.E., 2004).

De acuerdoe con la opinidén de los mecanicos, el exceso de costra
adherida a La corona de la tabletcadora -y su  progresivo
engrosamiecnto~ provecaba que ésta se levantara, faciiltando asi la
fuga del granulade durante la compresidn, hecho gue pudimos
corrcoborar. Aunado a esteo, el ingrediente MP-IAC-62 posee
propiedades abrasivas, con lo cual ¢l teflén (insumo de recambio
colocado debajo del plato dosificador para evitar el escape de
material) sufre un desgaste paunlatino, evento gque favorece aun mas

la pérdida.

Cilertamente, ol camblo de tefldn era una de las operaciones de
mantoenimiento  que, con mayor frecuencia, se habia reportado

durante ics paros de maquina con este producto.



3.1.4. DOCUMENTACION MISCELANEA

La evaluacién del proceso de fabricacidén del GSK-2809 nos condujo
a rvealizar la exploracién de otros documentos: los POEs, los
Reportes de Desviacidn, las Especificaciones y Reportes Analiticos
de l1a Materia Prima, los Reportes Analiticos del Producto

Terminado, los Regilstros de Tendencia del Producto, etco.

El Centro de bocumentacidén del Departamento de Calidad nos brindd
las oportunidades de acceso; por lo demas, se requirid de la
asesoria de diferentes personas «que, por su  experiencia, nos
podian facilitar dicha tarea. Esta etapa resultd muy
enriquecedora, ya que logramos un acercamicnto a otras actividades
que, aunque no formaban parte del proyecto, nos ofrecieron una

percepclién integral de codmo operaba GSK-Panamik.

En su gran mayoria, la informacidén obtenida por esta wvia fue
complementaria vy, como  tal, ha sido incorporada —directa o
indirectamente~ en tépices muy puntuales del presente informe. De
hecho, el mayor wvolumen de datos crudes provino de los Reglistros
de rabricacién del GSK-2809, del Fstudio de Validacidn y, por
supuesto, de lLlas pruebas de laboratorio que realizamos

versonalmente en la planta.
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3.2. CONTROL DE LA BUMEDAD RELATIVA Y LA TEMPERATURA EN LOS

CUARTOS DE FABRICACION

La humedad y la temperatura en el entoerne de las  lineas de

produccién, pueden afectar la calidad de la materia prima y del

productoe en procesc. En nuestro caso, se hablan detectado

svidencias que sugerian la posibilidad de que dichos factores

estuviesen incidiendo en la merma observada durante la fase de

compresidén, a saber:

O Presencia de aglomeraciones de particulas finas en el granulado
final.

O Atascamiento del canal de alimentacidn.

0 Formacién de costras sobre la corona.

&2 Adhesién del granulado a los punzones vy/o las matrices.

Fue entonces cuandoe cuestionames hasta qué punto podiamos presumir
que se estaba trabajando bajo condicicnes amblentales controladas,
durante las wveinticuatro horas del dia. Segan constatamos, en las
Areas de procesamiento no existia ni un solo registrador grafico

cde humedad ni de temperatura.

Y es que, tedricamente, el aire es capaz de captar el wvapor de
Aqua cdisponible en el ambiente hasta saturarse, lo cual equivale a
un 100% de humedad relativa (HR). La canbtidad de agua requerida
para gue sc o d¢ esta saturacion depende doe ta temperatura. Asi, la

+érminos de “humedad

"3

umizde o alre s > eHEpresarse @
humedad  deld uele L



relativa’, v ésta debe ser vigllada culdadeosamente para oue oo se

comprometa  la calidad de los materiales. La HR sc¢ define,

+4

cntonces, come la relacidén goe existe entre la presién de vapor e
agua del aire y la presidén de vaper de agua del alre, saturade con
agua, a la misma temperatura (Aulton, M.E., 2004; PFradesu, D., 1958).
En lo que respecta al GSK-2809, cuatro de sus ingredientes (MP-
E¥C-12, MP-EXC-135, MP-EXC-28 vy MP-EXC-31) son reportados por la
literatura como potencialmente higroscoéplicos’ (wade, A., Welter,
P.,1994). Dicha condicidén podria facilitar gue las particulas se
adhieran entre si, formandc aglomerados gue obstaculizan el flujo.
La cohesién entre las particuias de un lecho de polve se da,
fundamentalmente, & Lravés de [fuerzas de wvan der Waals; éstas
aumentan a medida que se reduce e! tamano de las particulas v
varian con los cambios de hunmedad relativa (Aulton, M.E., 2004;

Brittain, .G, ,1885),

Esta observacidn condujo a gque, inicialmente, se investigara qué
tipe de coniroles se aplicaban a las wvariables citadas. Se
conoccid  gue Unicamente en  las  bodegas  se  llevaba un registro
graficec dde Mmenera rutinaria (POR CC-18%, 0 a través de
higrotermédgratfos fijos instaladosz en cada scoccidn {materia prima,

material d¢  acondicionamients, products en procese v producto

terminado) .

s solidos higroseapivos, expuestos al wnbicnte, adsorben vapor de agua sobre sus superlicles.  [a camtidad de avus sdsorbida
deperihe del Grmadio de Loy particulas del solido, de suedrea superficial expuests v de a humedid ded entorno, v menor i, mavy

drea v por endes maver capacidad de adsorcion,



En cuanto a las arcas de procesamiento, la documentacldn s6lio
espocificaba -para el cuarto de comproesidn-  sus valores AR 1o s
temperatura vy de humedad relativa (256°C y 6%, respectlvamente].
Al consultar sobre el particular, se argumentd que el control de
dichas wvariables en esta zona se consideraeba innecesaric, en vista
de gue ninguna de las formulaciones que se procesan c¢n GSK-Panama
habia dado evidencias de afectarse por la humedad ambiental.
Asimismo, se nos indicé gue toda la planta se encontraba servida
por seis Unidades Manejadoras de Aire Acondiciocnado (UMAs) que
proveian un maximeo de 25°C y 50% de humedad relativa. BSabemos que,
en la practica, factores como: el calor generado por el equipo, el
deterioro de 1los filtros o las pérdidas en los ductos, entre
otres, podrian ser causantes de eventuales (e inadvertidas)
fluctuaciones. En aste caso, sc cncontrd que las areas de pesada,
granulacién hameda y compresidén (maguina Riva 1) 3e encontraban
todas bajo el control de la UMA-4. bkn tanto, el cuarto de la Riva-
2 estaba controlade por la UMA-1. Segin lo anterior, podria
asumitrse que ¢l producto en proceso, ilndependientemente de la ltase
del ciclo en el cual se hallase, permansceria expuesto en bodo
momento a condicicones ambientales uniformes. Se quiso constatar

e2able supuesto.

Con oste fin, ol Laboratorio de Control de Catliodad nos tacilltd

temporalmwente un medidor pertatil de humedad y temperatura, el
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cual fue ubtilizado por Los operarios, durante la fabricacidn de

acho lotes del GSK-ZE090 Estos fueron los resultados:

TABILM f 3

DETERMINACION DE A HUMEDAD REIATTIVA Y LA TEMPERATURA BN LOS CUARTOS DE
PROCESAMIENTO DEL GSK-2809%
VALORES MINIMOS Y MAXIMOS OBSERVADOS

T CUARTO DE _  VARIABLE
PROCESAMIENTO HUMEDAD RELAT. {%) TEMPERATURA (°C}
Granulacion Humeda T 42-59 T 22.5-26.5
Compresion T 36-45 T 21.5-24.0

Como se puede apreciar, el cuarto de compresidn se mantuve dentro
de las especificaciones, mienktras que el de granulacidon himeda
mostrs evidencias de cventuales fluctuacliones. En clerto modo,
esto  Ultime  era de  esperarse  debide  la  naturaleza de las

1 se desarrol laban.

(=

actividades gue al

3.3. HUMEDAD RESIDUAL DEL GRANULADO

Bl contenideo de  agua  del granalado sece -variable denominada
humedad residual- es otro factor determinante de la capacidad de
flujo de la mezela. Su aumento por encima de Lo especiticado
bilende a incrementar la densidad, a la vez gue reduce la porosidad
Y cornactibitidad’ del sdlidoe (Aulton, M.E., 2004). En este caso, la

determinacidén se realizaba utilizando un analizador de humedad

* La compactibilidad involucra la capacidad de reduccidon de volumen y de rearreglo de las particulas det
soldo



con lampara de haldgenc oue so cncontraba instalado en el mismo

cuarte de granulacidn hmeda.

De acuerdo con el registro de [abricacidn del GSK-2809%, cuando el
granulade concluye su trabtamicnteo en ¢l horno de lecho fluido,
debe mantensr de 1.0 a 2.0% de hunedad residual. Se decidid
muestrear al producto en proceso, en tres puntos criticos (ver
tabla #4), a efecto de werificar si se mantenia dentro de estos
limites. No fue posible darle seguimiento a los mismos lotes en
todos leos punteos. El muestreo se dic segin nuestra disponibilidad
en la planta, asumicndo que nos encontrdbamos frente a un producto
fabricade siempre bajo las mismas condiciones de calidad. Veamos

los resultados:
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TaARLA B4

HUMBEDAD RESTDUAL (HR) DEL GS5K-2809 DESPUES DF LA FASE DE SECADD
e - e g — 1
PUNTO Db MUESTREOD GRDEN DE ER '? HE E
PROD. ORSFERVADA (%}‘ PROMEDIO |
~ (5}
© DL901 1.43 |
1. Al linatizar el secado DL9Q5 _ 1:41
fcontrol en proceso DL306 o L.53
reglamentario, secgun el DLS09 I 1.34
registro de fabricacion). DL921 1.52
DL523 1.60
Lotes evaluados: 13 DLS924 1.73 1.49
 DL933 1.52
DL927 _1.42
DL928 1.48
DLS29 1.58
DLY35 1.45
| DL937 14 )
o | preol 1.75 1
2. Al descargar ¢l granulado - DL521 1.37
5000, despuss de laj  DL933 144
mezcla tinal, desde elf pDLY2? 1.39 1.51
merclador en V. D928 1.53 |
DL435 | 1.55
Lotes evaluados: 7 DLS37 1.50
T T ___]_)L993 1.51 i
3. Inmediatamente  antes  de DL994 1.20
iniciar la compresion. ) ) 1.58
AMOT1 1.7%8
Lotes evaluados: 5
~ AMOOS 1.56
AMDOS .87
S SN

Los determinaciones en los tres puntos evidenciaron que la humedad

residual no presentaba wvariaciones fuera de limites entre la
obtencidén del granuladeo seco y su compresidn, st asumia un
tiempo de espera razonable cntre ambas. Loz valores minimos vy
maximos observados en los puntos de muestreo 1, 2 3 fueron,
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repectivamente, 1.34 - 1.73%, 1.37 - 1.75% vy 1.20 -1.874 de

humedad roestdual .

3.4. TIEMPO DE ESPERA GRANULACION-COMPRESION

Al realizar la verificacidn de la humedad residual, nos percatamos
de que existlia cierta wvariacién en el tiempo gue parmanecia
almacenada la mezcla final del granulado hasta que sc autorilzaba
su pasoc hacia la etapa de compresién.  En condiclones ideales, es
recomendable eliminar -o, al menos, reducir a su minima expresién-—
estos “tiempos de espera”™ (Hanke, J., Reitsch, A., 1998B; LeanSigma-
GSK, 2001l); mas, en la practica, ellc no es siempre posible. Por
tal razén, se decidid corrcborar -y asi lo hicimos- s1 la bodega
donde c¢ra almacenado este tipo de materiales mantenia condiciones
controladas de  temperatura vy humedad relativa  {(30°C vy 75%,
respectivamente, segun el POE CC-18). Se revisaron los reglstros
de ftabricacidn de 15 lotes del GSK-28083 para indagar
especificamente el tiempo de espera antes de la compresién. ALli,

encontramos lo sigulente:

TABLA # 5

TLEMPOS DE HEPKRA PDNTRE LA MEZACLA FINAL DRL GRANULADC Y LA ETAPA UE

COMPRESION
| TIEMFO DE ESPERA {DIAS) % DE LOS LOTRS FN ESPERA
I D R
: 2-3 37
[ . | ‘_;'Mi'nfts 21
L Total . I S0 )
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Segquin se aprecia, el 58% de los lotes de granulado permanecia
inactive, en la bodega de producto en procesoc, por un periodoe que
superd las 24 horas. Estos datos no pudieron ser equiparados con
los valores de humedad residual correspondientes, puesto que, al
momento de hacer la evaluacidn documental, vya todos los Jotes

hablan sido procesados.

Circunstancialmente, un recorrido por el Aarea (realizado el
04/01/2005), nos mostré un lote del GSK-2809 (orden de produccidn
BM016~A) que permanecia desde el 10/12/04, o sea por 25 dias, en
espera de la etapa de compresiéon. Fue imposible muestrearlo para

determinar su humedad residual.

Aunque no se produzca la descomposicién hidrolitica de los
componentes  susceptibles, al aumentar el tiempo de Interfase
granulacidn-compresién, las particulas tienden a autoadherirse

conformando aglomerados gue cbstaculizan el flujo.

3.5. PRUERAS DE FLUIDEZ Y GRANULOMETRIA DE LOS INGREDIENTES MP-
IAC-24 Y MP-IAC—-62

Para gue un granulado se considere apto para la compresidén debe
poseer dos propledades  indispensables: buena fluidez v buena
cohesion. Ambas  dependen de las caracteristicas fisicas y
mecanicas de los ilngredientes de la tormula Lieberman, H.A., =ot.

al., 1390; Ansel, H.C., et. al., 1993). Dado gque se tenilan reportes



de problemas de Flujo con el granulado a nivel de la tolva, se
quiso verificar hasta qué punto esta conducta habla side 1nflulda

por el cambio de suplidores de MP-IAC-24 v MD-IAC-62.

Para ello, sc sometieron muestras de MP-LIAC-62 {suplidor nuevo ¥y
suplidor tradicicnal) y de MP-TAC-24 (sélo suplidor nusvo}l a

pruebas de fluiderz y de caracterizaclon granulométrica.

3.5.1. PRUEBA DE FLUIDEZ
Esta define el poder de deslizamiento del material, de alli su
importancia para garantizar una dosificacidn volumétrica precisa,
rapida y homogénea. E1 ensayo consiste en determinar el angulo de
reposo. Este se obtiene haciendo pasar una muestra del granulade
{10 g) a través de un embudo y, acto scguido, se mide el angulo
que forma uno de los lados del apilamiento conico del material con
la superficie horizontal. Entre mavyer sea la fluidez, menor
altura -y menor angulo— tendra ¢l apilamiento, En condiciones
normales, los sd6lidos fluyen por accién de la gravedad y por la
interaccién de ésta con las fuerzas de adherencia/cohesidn entre

particulas (Aulton, M.E., 2004).

Para la interpretacién de la prueba, s¢  considerd gue una
sustancia que fluye facilmente, oxhibira un anguloe menor a 30°%;
pero, si éste se oncuentra entre los 307 y 507, estaremos ante un

flujo dificil; ¢n tanto gque, si es mayor a 50°, se¢ concluira que
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el material no fluye (Brittain, H.G.,1995). Veamos gué sucedid al
analizar las muestras:
TABlA # ©

DETERMINACLON DEL ANGULO DR REPOSO BN MUESTRAS URE MP-TAC-Z4 Y MP-IAC-6Z

ENGREDIFNTE SUPLIDGR ANGULO DE COMENTARIO
(CODIGO) _ _ REPOSO o
M- [AC-62 Tradicional 457 Flujo dificil
Nuevo 6__1_° No hay flujo
MP-IAC-24 Nuevao 55° No hay flujo

Segin los datos, el ingrediente MP-IAC-62 del suplidor tradicional
ya presentaba un flujo dificil; el cambio de suplidor exacerbd =1
oroblema, puesto gue ahora se tenla un material que no mostraba
flujo alguno. A la par, el irngrediente MP-IAC-24 del suplidor

nuevo se conducla de la misma mancra.

Ahora bien, ;come podria afectar el resullade final la presencla
{(invariable) de dos componentes que no Gluyen? Lo veremos mas

adelante.

3.5.2. PRUEBA DE CARACTERIZACION GRANULOMETRICA
Esta so llevd a cabo mediante el uso de tamices con grado variable
de abertura, a través de los cnales se hizo pasar 25 g de muestra.

Se utllizaren tamices # &0, 80, 100, 129, 200 v 325 mesh

{hilos/pulg;}- Apilados uno soebre  oCro, Fucron somoet ldos a
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vibracién por un periodo de 15 minutos, 1o cual permitid la
segregacidén de las partlculas de acuerdo con sus dimensiones
fRrittain, H.G., 1995). Se pesd la fraccidn de la muestira retenida
on cada une y, acto sequido, se calculd el porcentaje de retencidn
correspondiente. FEsto permlitid obtener la distribucién porcentual
de las particulas en la muestra, segin su tamafo, y, asimismo, el

% p/p de particulas finas (ver tabla #7).

Al consultar los POEs para el analisis de la materia prima, se
encontrd gue no existian especificaciones granulométricas para el
MP-TAC-62 (POE CC-5-135) ni para el MP-IAC-24 (POE CC-5-131).
Unicamente se disponia de esta informacién para el MP-IAC-06 (POE
CC-5-79), ot MP-EXC-07 (POE CC-5-149) vy el MP-~EXC-12 (POE CC-5-

110} .

Otro hecho a destacar es gue la documentacién tampoco hacia
referencia a lo que G8K consideraba como “particulas finas” con
respecto a la materia prima ni tampoco al granulado final. En
consecuencia, la interpretacién gue, en este sentido, dimos a los
resultados de las pruebas de tamizaje {(provenientes del estudioc de
validacién) se soportan sobre una decisidn que, arbitrariamente,

adoptamos para ast facilitar el avance del proyecto. En adelante,

[}

e conslderd como “particulas finas” a ftodas aquéllas que fueran

i

retenidas por los tamices con numeracién igual o superior a los

200 mesh y, por supuasto, o las que  alcanzaran la  oubeta  de
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residuc (R} . Por estandarizacion, se sabe gue un tamiz  #200
retiene particulas cuyo diametre sea igual o mayor a las 74 u. la
siguiente tabla presents los rvesultados comparativos con  1os

valores cobtenidos duranta el estudio de wvalidacion:

TABLA f 7
PORCENTAJIFE DK PARTICULAS FINAS KN MUSSTRAS DE MP-IAC-24
y MP-1AC-62

3 p/p DE PARTICULAS FINAS

INGREDIENTECODIGO) SUPLIDOR ESTUDIO ESTUDIC ACTUAL
PREVIO
DE VALIDACION

" Tradicional 24.26 21.14

MP-IAC-62 Huevo 58.25 58.90
Tradicional | 92.59¢ |77 w.D.

MP-IAC-24 Nuevo 83.10 78.99

N.D.: No disponible en las bodegas.

Como se puede apreciar, ol porcentaje de particulas finas  se
duplicdéd al cambiar el suplidor de MP-INC-62 (doesde un 21.14% hasta
un 58.920°%) . Loz resultados de valldacidén asimiswme to reflejaban
(24.26% wvs HH.25%). En su entrevista, los operarios manifestaron
haber percibido este hecho desde ¢l momento en gue se implementéd
el camblo; para cllos, ¢l ingrediente MP-TAC-62 era ahora mucho

mas “polvoso” y tendia a formar “grumost.

Cabe destacar que, durante las pruebas de tamlczaje, =se pude notar
un hecho ilnusuatb: las particulas de ambas sustancias se escapaban

durante la vibracidn del cernideor. Al calcular 21 porcentaje de
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pérdida, se obtuve un 6.75% para el MP-IAC-62 y un 4.36% para el

MP~-TAC—-24.

sto evidenciaba céme una modificacidén en  las caracteristicas

i}

granulométricas de alguno(s) de los ingredientes de la férmula
tenia sus secuelas en la conducta reoldgica del granunlado. Ya
expresamos gue la fluidez de los sélidos depende, entre otros, de
su fuerza de cohesidn, asl como también de su porosidad y del
tamano de las particulas. Cabe esperar, entonces, Jgue un eXceso
de particulas finas incremente la friccién entre ellas ocasionando
un flujo heterogéneo durante la operacidén de la tableteadora

fAnsel, H.C., ct., al., 1399,

3.6. PRUEBAS GRANULOMETRICAS Y DE FLUIDEZ DEL GRANULADQ

La granulacion tlene come meta la transformacidn de particulas
primarias en agregados sdlidos, mas ¢ menos resistentes y porosos,
dencminadoes “granulos”. No constituye una simple operacidn de
mezclade de polvos. En efecto, durante la fabricacidén de
tabletas, los granulos son un estado intermedic del cual depende
no sb6lo ta efictiencia del preoceso de compresidén sino también las
propiedades bilofarmacéuticas del producte terminado (Shargel, L.,

Kanfer, I., 2004; Hickey, A.J., Gaderton, D., Z001).

Los e&nsayos que detallamos  ensoguida son indicadeores de  la

idoneidad del granulado asi obtenide. Para tal efecto, se muestred
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al producto en proceso Jjusto antes de pasar a la etapa de
compresién. El motivo: en este punto, sc cspera gue el granulado
posea los atributos de fluidez y de cohesidn suficientes para que
las tabletas puedan comprimirse, con un winimo de pérdida del

material.

3.6.1. PRUEBAS GRANULOMETRICAS DEL GRANULADO

Como no se disponia de las especificaciones granulométricas del
granulado del GSK-2809, se procedid a realizar las pruebas de
tamizaje a 16 lotes del producto, fabricados entre los meses de
octubre y diciembre de 2004. Nos intercsaba comprobar si existila

reproducibilidad en los resultados.

El ensayc se efectud depositando en el cernidor una mueslra de 25
g de granulado (listo para comprimir) y hacliéndola pasar a través
de los tamices # 60, 80, 100, 120, 200 y 325. Por ultimo, se
calculd el % p/p de particulas finas; es decir, aquellas cayo
diametro fuera igual o menor a /4 micras. Lo que descubrimos fue

sorprendente:



CABLA ¥ OB
PORCENTAJE DE PARTICULAS »INAS EN kL GRANUTADC CORZESPONDLENTE A Lo LOTE:
ORL GSE-280%

T omDpEN DR % p/p DR PARTICUTLAS |
FRODUCCTGH FINAS i
7 pLsoo ) 32,91 i
DLOOL o 2213 o
PLE0G ' _ 23.60
DLY0S ) 21.84 ;
. D192l L 2807 |
DLS24 21.02
DL927 ) ~ 25.10
DLEZS 23.84
DL933 _ 40.98 |
DL938 ~37.53
B DL993 32.85
] DL 94 _ 34.49
L AMOOS ] 25.49
AMOO6 24.33
AMO11 ) 3t.25
AML46 ' 2745 ]

Aungue se reconoce que dos determinaciones muy raramente van a
resuliar idénticas, conando so¢  detecta wvariablillidad entre los
datos, hay que juzgar si las diferencilas observadas son esperadas

o anormales.

Justo, é€se era nuestro caso. Frente a tal dilema, inferimos gue
algo inadvertido podia estar sucedicnde durante el procesamlento

del ranuladoc o mas especiflcamente, en el momento de la mezcla
!

final. No era Justificable que =i se scegula el mismo
procedimiento, s se utilizaban materiales ce les mismos

proveedores Yy s1 0 log mismos operarlics eran responsables de la
tarca, las cifras obtenidas no fueran comparables entre si. Es

posibbe lograr una mejor percepcidn de la falta clex
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reproducibilidad entre lotes consultando 1los Anexos I y II.

Observe:

O El % de retencién en cada uno de los tamices y la extensa
variabilidad entre los datos, sobre todo en el % de particulas
finas. Estadisticamente hablande, la "“variabilidad” involucra
la incapacidad para poder predecir un resultado. Es mas, puede
decirse que la calidad es la ausencia de variaqién Yy dque ésta,
a su  vez, representa una amenaza constante para las
organizaciones (Hanke, J., Reitsch, 1998). Pero, dentro de este
contexto, jcon cuanta amplitud se podia admitir wvariabilidad en
el proceso en estudio?. La respuesta se quedd temporalmente en
el suspensoc.

O La distribucién asimétrica pesitiva que exhibia la poblacién de
particulas; es decir, la frecuencia (%) méAs alta se presentaba
hacia los grénulos con mayores dimensiones. Aungue no todas las
poblaciones de particulas se caracterizan por tener una
distribucién normal (simétrica) de sus tamarfios, en este caso -
como ya se comentd- la corporacidén no tenia documentadas las

especificaciones granulométricas del GSK-28085.

Este hecho dificulté el maneijo estadistico de la informacién, al
punto gue, con la informacién recopilada, nos fue imposible marcar
una tendencia especifica en la distribucién porcentual de las

particulas del granulado.



AGn asi, quisimos determinar sl el porcentaje de particuias finas
para el lote DL933, o sea 40.98%, podia considerarse un valor
extremo (outlier) rechazable. De modo que aplicamos la Prueba de
Dixon’s, para valores mayores al resto, c<on 16 observaciones.
Utilizando un nivel de significancia del 1%, se obtuvo un valor G
calculade de 0.35%56 frente a un valor critico de 0.559. Entonces,
se concluyd que el valor extremo (40, 98%) no debia ser excluido

del resto.

Complementariamente, los % de particulas finas que aparecen en la
tabla # 38 también fueron tratados para obtener los sigulentes
estimadores:

TABLA § 9
PORCENTAJE DF PARTICUIAS FINAS EN FL GRANULADO SECO DEL G5K-2809
RESUMEN ESTADLISTICO

F ESTADIGRAFO MUESTRAL | VALOR CALCULADO j
Media aritmética 28.10 % de part'iculas finas

! Desviacion esté_lr_l_da: 15.99 % de partj_:culas' finas ]
tCoeficiente de 'V__arj_acién N 121.08% _

IMaximo o ~ ]40.98% de pa;ticula;'s_ finas i
B;pi_mo _ — [21.02% de particulas finas

El coeficiente de wvariacidn obtenido {21 .08%) —aunade a lo
anterior—- nos sugirid gue, en efoecto, habia un problema declarado

B el prooeso.

ARl explorar los reglstros de fabricacién correspondientes, se

encontrd  gue czlstian diferencias interindividuales (entre
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diferentes operarios) ¢ intraindividuales (un mismo operario en

diferentes momentos), en cuanto a lass caracteristicas
granulométricas obtenidas en la mezcla final. Evidenlemente,
habia problemas con la robustez del proceso vy, ©on macha

probabilidad, la corporacién aun no se¢ habla percatado de ello.
En efecto, el granulado era pucsto a prueba al intentar
comprimirlc v no antes de ese momento. La determinacién de lLa
humedad residual era el unico control gue solia aplicarsele antes

de alcanzar dicha etapa.

aungue todos los procesos producen resultados gque varian de una
unidad a otra, la preocupacidén mas Iimportante en la tarea de
controlar la calidad es, precisamente, reconocer si la
variabilidad observada es aleatoria o, cn su defecto, atribuible’.
21 ésta es pequefia y de magnitud estable, podemos tomarla como un
indicador de buena calidad; pero, sl es altamente variable o 31 el
patrén de cambio se altera de pronte, hay que detenerse, wverificar
las partes vy los ensambles, e instaurar una accldn correctiva
cuante antes (Hanke, J., Reitech, A., 1898; Vila, J., J.L., Z2001). Este
mismo principio se aplica al aseqguramiento de la calidad de

productos v servicios.

Fas causas atribuibles son acciones que s pueden detedtar, reducir y hasta climinar sin la modificacion del proveso, puesto yue ne sen
parte de su disefic. En tanto, la variacion aleatora es inevitable, indetectable, de naturaleza probabilistica ¢ imiposible de ser climinada
put completio.
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Queda claro que no estdbamos cvaluando al GSK-2809, ya gue cxisten
suficientes evidencias que coertifican la calidad del producto
terminado. Mis bien, hemos abordado wna parte especifloa de 30
proceso de manufactura con la intencién de aclarar el origen de
1unAa merma fuera de limites. En este punto entrdé en conslderacidén

el factor humano.

Pensamos, entonces, que la varilabllidad observada podria centrarse

en tres supuestos:

0 gQue los procedimientos no se estuvieran desarrollande al ple de
ia letra; es decir, paso a paso, como lo estipulaban los
registros de fabricacién,

0D Que no todos los datos gque aparecen en dichos regilstros
obedaecieran fielmente a lo que, on s momento, hablan sefialado
los controles.

U Que el personal no estuviese aplicandoe las recomendaciones

emanadas de validaciones concurrentes del proceso.

Lo primero podria deberse a: el agoltamiento flisico y/o mental de
los operario=s, la desmotivacidén ocasicnada por la rutina, y al
habito de confiar en la memoria en lugar de leer la documentacidn
fantes, durante vy después de reatizada cada fase de la operacion).
F1  sequndo supuestce obedeceria, mas bien, a la practica de

registrar los  datos  oxbemporaneamente vy no justoe  cuando se

ts

goeneraba la informaclon. on tanto gque, ol tercero, podria ser el
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resultado de la falta de retroinformacidn acerca del plan de

mejoramiento del proceso.

Por cicemple: el estudio realizadoe por la corporacion -al cual ya
nos referimos en el inciso 1.l.- recomendaba vigilar que, para el
G3K~2809, el tiempo de secado vy el amperaje, fuera de 20 minutos y
44 amperios, respectivamente. Sin embargo, al explorar los
registros de fabricacién de diez lotes del producto, se determind
gue el tiempo de secado utilizado oscilaba entre 1los 17-20
minutos, en tantc que el amperaje variaba entre los 43-44 amperios

(en apego a lo estipulado en el Registro de Fabricacidn).

Y es gue las fases de granulacidén himeda vy secado -aun antes,

desde la pesada de los ingroedientes, entre ellos el agua—- implican

numerosas  manipulaciones, algunas may delicadas, Encontramos
cinco puntos criticeos que reclaman un seguimiente cuidadoso:

0 Los contreles en proceso, tales como: la humedad residuwal del
granulado, ¢l tiempce de mezclade, el tiempo de secado, el
amperaje, abo.

Q Las properciones, el orden, ¢l momento vy la manera de
incorporacton de los ingredientes a Ja merncla.

@ Los pasos de cernido, previos al mezclado.

O La similizud procedimental entre las 6 tandas de pre-mezclado™.

" . S - - - i
oy operaciones de granukacion biumeda v sceado se lovan a cabo en 6 1andas separadas v secuenciales, en consideracion a la

vapacidad del mezclador-amasador, a la homogeneidad dusvada en la mercla y, adowas, para ovatar la segregaciom de los mpredientes.
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0 La incorporacién de los ultimos ingredientes a ta mezcla final
fen su orden: MP-IAC-24, MP-TIAC-62, MP-EXC-15, MP-EXC-34, MP-

REC-12 v MP-RXC-186).

Fste dlbime aspecto planted una nueva necesidad: determinar cdmo
variaba el porcentaje de particulas finas una vez gue se
consolidaba la mezcla final. Tedricamente, se sabe que cierta
proporcidn de “fino” puede resultar de interés para asegurar un
llenadoe mas homogéneo de las matrices (Le Hir, A., 2004; Vila J.,
J.E., 2001}. Asi, fueron muestreados 5 lotes, antes y después de
obtenida la mezcla final, y se procedidé a hacer la prueba de
tamizaje utilizando las mallas #60, 80, 100, 120, 200 y 325. Se
encontrd Lo siguiente:
TABLA H LG

PORCENTAJE DE PARTICULAS FINAS ANTES Y DESPUES DE PREPARAR LA MEXLCLA
FINAL DEL GSK-Z80%

% (p/p} DE PARTICULAS FINAS
ORLEN DE
PROMICCION ANTES DE LA DESPUES DE LA INCREMENTO (%)
MEZCLA FINAL MEZCLA FINAL
DL393 V. _.19.%8 | . 32.85 13.27
~ DL994 i 8.44 34.49 26.05
AMOOS 12.84 25.49 12.65
AMDO6 4.49 24.33 - 19.84
L AMoNt ' 12.48 T s 1877 ]
Nétese las «iferencias detectadas, en ambos momentos, por
separado, entre los cinco lotes. Del mismo modoe, les resultados

antes vy después de la mezcla final (para un misme lote), mostraban
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cédmo habla aumentado ol porcentaje de particulas [inas en la efapa
conclusiva. Quisimos corrcborar 51 estadisticamente dicha

diferencia era significativa o no.

Para ello, aplicamos la prueba t de Student como estadrigrafo de
prucha. Nuestra hipédtesis nula planteaba gue no existia difercncia
en el porcentaje de particulas finas, calculadas antes y despudés
de la mezcla final. Se trabaijd con 8 grados de libertad y un
nivel de significancia de 0.05. Cbtuvimos un t.riice de 2.306 y un
Cogtontane de —4.6867. El resultade fue concluyente: Con un a=0.05, se
rechazé Ya hipdtesis nula; por ende, 51 existian diferenclas
significativas en ¢l porcentaje de particulas finas, antes y

después de la mezcla final.

De ello se dedujo que este Gltimo paso era, en efecto, sensitivo:
al final, el granulado adquiria atributos inconvenientes para la
fase de compresién. Veamos ahora gué aportaron, al respecto, las

pruebas de fluidez o reologia.

3.6.2. PRUEBAS DE FLUIDEZ DEL GRANULADO

Para esta prueba se utilizarcn 9 lotes, fabricados entre diciembre
2004 v febrero 2005, En contraste con los ensayos de fluldez
practicados con antelacidén a la materia prima, en esta oportunidad
interesd conccer la diferencia que, en este mismo sentido, cxistia

entre ¢l pre-mezclado y la mezcla final.



Fn especial, nos preccupaba la posibilidad de gue la adicldn de
los ingredicntes MP—IAC-24 y MP-IAC-62 a la mezcla final -por las
caracteristicas granulemétricas ya descritas en el incisc 3.5.2.-
repercutiera ncgativamente en el comportamiento recldgico del

granulado.

A la par de la determinacién del angulo de reposo, en esta
oportunidad también se calculé el factor de flujo o de
desiizamiento, “f7. El rol protagénico lo representd el MP-EXC-
16, un ingrediente extragranular cuya funcidén era actuar como
agente antifriccién vy antiadherente. Para ello, se «colocd una

muestra de 25 g del granulado {con ¢l ingrediente MP-EXC-16 y otra

similar, pero sin éste) en un embudo y, acto seguido, se permitid

i

4 =salida de la masa pulverulenta durante un  periodo de 10
sequndos. La cantidad de ambas muestras que logrd salir del embude
fues pesada v lucgo se calculd “£”, a partir de la razdn del peso
del granulado con MP-EXC-16 (mezcla final} entre el peso del
granulado sin MP-FXC-16 (pre-mezclado). Para su interpretacién,
se adoptd el criterio de gue, a mayor valor de “f£”, mejores serian
las caracteristicas de flujo del granuladoe. Tedricamente, un
factor de deslizamiento itgual o maver a 1.0 o©os deseable para que
2l sélitdo exhiba una conducta reoldégica satisfactoria (Le #Hir, A.,

1895, Aulton, M.E., 2004). A continuacion, lo sucedldo:
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Tasla H 11
PRUERAS DE FILUIDEZ DL CRANULADD URL GEK-280%
Y BEL EFECTO D LA MEZCTA BINAL

T omDEN DE | ANGULO DE REPOSO (3 (0
PRODUCCION | PRE-MEZCLADO | MEACLA FINAL | FACTOR D FLUJO “f”
RO TR EREEERA s e _

O e i e e ——
~m_ o _ap o [ 0.2998
34 46 ' G.3214
e —— % — —%gi —
s ] de | T 70 To.seiz
a2 " as 7 7 o33z ]
T35 T a0 0.4117 ]
45 e 1 0.4080

Al observar el angulo de reposo obtenido (gue se situaba entre los
347 vy 49%), se linterpretd que tanto el pre-mezclado como la
mezcila final exhibian un flujo diflcil.  Incluso, la incorporacion
de los ultimos ingredientes en la mezcla lnal  agudizaba <l
problema, vya que, en los fodos los loltes, se notd un incremento en
=1l angulo de reposo con respocto al observado on el pre-mezclado.
Este wodria explicarse por ¢l hecho de que, en la Gltima fase, se
depositaban en el mezclador on V. wvarios ingredientes con
predeminio de particulas finas, cntre ellos el MP-TIAC-24 y el MP-
IAC-62. Con relacgion al factor de flujo, ¢l mismo resultd

desfavorable 2n los nueve casos.

Luego de integrar todos estos hallazgos, la relacidn causa- efecto
nos parceclid evidente. Los s6lides gque tilenen dificultades para

fluir:
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Q Generalmente, exhiben un alto porcentaje de particulas finas.

O Tienden a formar aglomerados.

O Se atascan on ¢l canal de alimentacidn de la tableteadora.

O Ocasiconan un 1llenado volumétrico irregular de las matrices,
producicende tabletas con peso y dosificacién varlables.

0O suelen ocasionar paros de maquina constantes.

Habia llegado =1 momento de aclarar el nivel de compromiso de las

maquinas tableteadoras sobre la eficiencia del proceso. Veamos.

3.7. EL EQUIPO DE COMPRESION

La etapa de compresién se desarrollaba en sélo dos maguinas: la
Riva-1 y la Riva-2. ambas cuentan con 33 punzones, operan a 40
rpm v ticnen un rendimiento de 55 kg/h de granulado. Aungque el
53% de los lotes estudiados fueron procesados en la primera, el
problema con la merma se presentaba indistintamente al utilizar

ambos equipos.

Los reportes de mantenimiento indicaron gque el 58% de los paros de
maquina se habian presentade durante las tres primeras horas del
proceso, ©n clertos lotes con interrupciones reincidentes. Esto
gquiere decir gque una etapa que, on promedio, podria tomarse unas
12 horas de trabajo continuo, era capaz de extenderse hasta por
mas de 24 horas. Es de suponerse gue, bajoe tales circunstancias,

la planificacidn de la produccién se trastocaba y gque el tiempo
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produceivo de Talols operaria(o)s también =se vela comprometido.
Considérese que  tas  tailas  en  las maguinarias, los  cambios

fmprevistos oo las aslgnan

Tones eventilalimense b modificaclion
Yo '

de  los  procedimientos  habituales o de  las  condiclones i

biostcguridad en el Aarea de podrian causar Iinseguridad y/o
dosmotivacion en ¢l personal. Por cjemplo:

0 Rlimentar a la tablieresdora oon una paloeta de acero iroxidable,
en lugar de wvalerse de transferencia por medlo de tuberias
neusaticas.

U Cornir el producto a granel, por métodos manuales, para asi
removerle el cxroaso de pelvoe fino.

U Realirzar ajustes mecanicos repetitivos, inclusive duarante el

ciclto de produccisn de an mismo loto.

Operariafo)ls vy mecanices ceincidian en gue <l GSK-Z809 era un
producte cuspecial dentro de ta planta. Y aungue, por momentos, los
constantaes paros podian hacerlos sentirse derrotados, rapidamente
se reincorporaban para hacer lo necesario Yy continuar con la

faeona.

Cerca de wuna decena de otros productos eran procesades en las

mismas tableleadoras, pero =] desfase de la merma era un evento

carvacteristico  del GSK-2509. Fus asl  como descartamos la
posibillidad de cque dicho problema se debiora, al menos

primordialments, a las maguinas do compresion.
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RESUMEN
El desglose de la merma generada durante la fabricacidén de 19
lotes del GSK-ZH0S pormiftid puntualizar gue ¢l mayor poracentale
rie pardida se presentaba durante ifa tase de compresion (T.76&4),
seguida por las fascs de granulacidn huneds v acondicionamiento
(con un 0.87% v 0.38%, rospectivamente}. FEsto contra un 3.81%,

tue es la merma presupuestada por la corporacion.

BT “tiempo estandar” definidoe como el periocdo que se requiere
para que un oparario, plenamente cualificado y trabajande a un
ritme normal, licove a cabo una operacidn especifica (Fleres, N.,
Fdnchez, V., 2003} fus estimado tambilin on base a4 los registros
de fabricacidn de esos 19 lotes. De hecho, nos resultd dificil
evaluar, a4 un ritmo normal, el ciclo productiveo gdel GSK-2803;
ann asi, intentames determinar la trascendencia de un problema
aparentemente técnico sobre la productividad de la mano de obra.
Fue notoria la irregularidad en el tiempo consumido, sobre Lodo
en las  etapas de compresidén y  de acondicionamicnto. Los
constantes paros de maquina, aunado el hecho de que los
registros no se hacilan en horario militar, dificultaban todavia
mas la estimacidén. Por ejemplo: durante la compresién del lote
con reglstro de producclién DL905, la tableteadora tuvo gue ser
detenida on cuatro ocasiones y esto representd un costo de
operacicén, posiblemente no contemplado en el presupuesto. Tos

resultados fucron los sigulientes:
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[} Granulacién himeda, secado y mezola
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TABLA 84 12
TIEMPG ESTANDAR PROMEDIO PARA LA FABRICACTION DR UN LOYE DE 360 kg DE
GRR-2809

T e Then T ARy ATy )
I'TEMPC ESTANDAR I

=AM

U Pesada de los ingredientes

1 efects del Jactor humano v su grado  de apoego a la

ocumentacién vigenbe accroca del GSK-280% son otres clementos no

meros lmportantes. ¥ oes que el éxite atribulble a todo proceso

01

o Fabricacion resulta de la integracién de tres factores:

Oue el operario se encusntre cuacificado para la tarca:s Is
decir, que posea (v cultived 1053 conocimlentos, las
hakilidades, las destrezas v las actlitudes requeridas para

redal izar su trabaje de mancra sistematica v consistente. Cuando
surge un probleme de produccidn, ceste personaje se constituye
aen ol clemento clave, en virtud de la experiencia ganada tras
haber repetido muchisimas wveces un mismo procedimiento. Es el
capital humane al servicio de la organizacidén: nadie mejor gue
&l reconocce cuando algoe no esta funciconando a satisfaccidn v,
probablemente,  tampoce nadie supere s inluicidén para
cucsllionar las realldades de su entorno.

Que ol registro de fabricacion sca acatado al 104% por cl
operario:r Fsio significa leer acluar-voerificar, ocuanbas veces

S0 nocesario. Sioblen dicho decumento s ool rosuliado de un
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extenso periodo de investlgacion, ol mismo deboe ser entendido
por el operario como su principal herramienta para persegulr
corildianamente la calidad. Come wvalor agregado, ! registro de
tabricacién es también un archive de datos histdricos acerca
del producto vy asl, un valioso  insume para  futuras
investigaciones. Esto obliga al operarlio a registrar correcta
v cabalmente la tnformacidn solicitada a medida (y no despues)
que se desarrolla la actividad. Del mismo modo deben proceder
las verificaciones de los supervisores de planta.
Que el operario sea formado, supervisado, apoyado Y
retroinformade con regularidad: $élo con una induccidn activa al
puesto, una supervisién permanente y un sé6lido programa  de
aducacidén continua podra reducirse  la o wvarlabilidad en  1os
procesos Y,  por  consigulente, en  la calidad del producto
terminado. Loz frabajadores  deben  dejar de  depender de  la
supervisién para lograr y mantener esa calidad. Por ende, a los
gerentes las  corresponde  abrir o un espacio -en medio de las
Lareas cobtldianas de produccidn- para que aquéllos: intercambien
sus  expericncias,  adguleran  nueves  conccimientos, Pusguen
soluciones viables a los problemas que les agquejan y aporlen su
talentao, sus  energlas vy osd compromniso con el plan de

me joramiento.

Une de los aspectos que mas nos flamd La oatencidn, casl desde el

inicio del provecto, fue la cultura de “trabajJo en equlpe” que
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se vive en GSK-Panama. La solidaridad es ¢l puente mas corlo
para mantener en alto la productividad vy, obviamente, <¢sto sc
logra a través de una alta cuota de sacrificio personal,
independientemente del rol gue se desempenc dentro de la
organizacién. kn las entrevistas, se percibia que ¢l problema
con el GSK-2809 les pertenecia a todes y que cada miembro del
equipo aportaba segin  sus  potencilalidades y  su nivel de

motivacion.

Al evaluar la direccién del flujo de materiales, se determino
que la ruta establecida era logica Y satisfactoria.
Evenlualmente, s¢ presentaban demoras en la aentrega de  los
pedidos, pero las devoluciones hacla las bodegas operaban de
manera oportuna. Aungue el cuarto de procesamiento del agua se
encontraba fuera de las areas productivas, ya se avanzaba en la
validacién del suministro a través de ductos directamente hacia
ol cuarto de granulacién humeda. En un tiempo perentorio, dicho
sistema podria activarse y asi permitir gue el agua purificada
pueda pesarse (e incluso wveritficarse) in situ, evitandose la

variabilidad on este paso.

El cambio de suplidores de los ingredientes MP-TAC-24 y MP-IAC-
£2 fue una decisidén corporativa  gue  fuve consecuenclias,  al
inicio, imprevisibles. Un proceso do¢ valldacidn conducido a la

luz de wuna  serie  de  oruebas fislco-gquinmicas, todas con
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resultades saftisfaclorios, dio paso expedito a dos materlas
primas con origenes diferentes i las acostumtzrados .
Involuntariaments, se hablan obviado los ensayos de reologla,
cuyos resultados no hablan de la calidad (gquimicamente hablando}
dee 1los materiales sino, mas bien, de su facilidad de flujo
cuando Gstos actuan dentro de las maguinarias. E1 hecho de que
ambos ingredicntes sc incorporaban a la mezcla en la Gltima fase
de la granulacién -una vez obtenido el granulado seco~ confluyd
con el hallazgo de que el porcentaje de particulas finas en el
granulado aumentaba justamente en cste momento. Asl, se lleqgd a
la conclusidén de gue la conducta irregular del granulado,
durante la compresién, comprometia también la variacidén en los
atributos granulométricos, particularmente de 1rta de las
sustancias: el MP-IAC-62. Las pruebas de reolecgia demostraron
que el mismoe no fluila, lo cual, aunado a su notable poder de
autoadhesién, provocaba gque se formaran aglomeraclones vy
costras. Lucgo, sobrevenla «l  atascamiento del canal de
alimentacidon, el desgaste v eclevacidn del tefldédn y, finalmente,

la tuga masiva del granulado.

Aungue el cambio de suplidores para ol MP-IAC-24 y ol MP-IRC-62
fue implementads  sin complizaclones~ en otros palses oen donde
GSK tiene presencia, hay que resaltar que Panamda, el encontrarse
situada on ila zona olimdbica [V (Camitd de kxpertos de 1a OMS,

Informe 34, 1996), posee las desvenbtalas propias de las reglones
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con olima calido (30 £ 2°C de teaperatura) vy himedo (Y0 % 5% de
humedad relativa). Bajoe «l supuesto de que en GSK-Panama
operasen los medios para garantizar gue dentro de la planta de
produccién- las condiciones scan mas nobles, no podemos obviar
las agresioncs del medic ambiente externo a los edificios ni su

influencia sobre lo gue acontece dentro de ellos.

La cevaluacién integral de las evidencias demostrd la falta de
reproducibilidad entre lotes del GSK-2809 procesados por
diferentes operarios vy, aun, entre distintos lotes elaborados
por el mismo operario, pero en difercntes oportunidades. Dichas
fluctuaciones se observaron tante en la distribucidén de las
particulas del granulado, segun su tamano {(Anexos L[y IT) como

en la merma global del proceso (tabla # 13).

TADLA H 13

MERMA GLOBAL DEL PROCESO DE FABRICACION DEL GSK-2809 EN LOTES FABRICADCS

DE OCTUBRE A DICIEMBRE DE 2004

OBSERVADA
[ ‘MINIMO MAXIMO
PRESUPULNSTADA {Orden de Produccidon | (Orden de Produccién
| ) DL937) ' DLY0O)
J B kg 4 kg o ¢ kg
| 3.81 13.71 0.88 3.18 6.13 22.06

N6tese la gran difcrencia existente entre los valores minimo vy
maxime observados. 3i fue posible lograr una pérdida tan baja
(por el orden del 0.88%), cdmo so iustificaria entonces que,

bajo las mismas condiciones, pero on ohbro momento, sc  haya

desvoerdads o1 rosultade hasta alocanzar un valor de 601357,
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“ste hallazgo nos sirvié como fundamento para solicitarle a la
corporacién su vistobueno para la realizacidn de un taller con
la participacién de los operarios y sus  supervisores. La
intencién era que los resultados de esta ultima actividad fueran
integrades al presente 1informe. La propuesta no  logro

cristalizar dentro del término previsto. Ver Anexo TIT.

Lo actuado hasta ese momento sugeria gue la ralz del problema
descansaba en el ultimo paso de la etapa de granulacidon humeda
(preparacién de la mezcla firnal). En dicho punto se obtceala un
granulado bastante [ino, cohesivo y con una conducta reoldglca
variable. Fl efecto inmediato: un  proceso de compresidn
extremadamente dificil, lo cual se traducia en una dosificacidn
v peso irreqular de las tabletas, paros de maguina constantes,
ademds de una merma caracterizada por persistentes altibajos con
referencia al valor presupuestado. Las medidas adoptadus por el
Departamento de Mantenimiento, representaban un paliative que
sonsumia un tiempo y esfucrzo notables para la organizacidn,
pero que no habia logrado corregir de manera definitiva el
origen subyasconte del problema. Como =se sospechd desde un
principio, éste obcdecia a causas mulbifactoriales; alqunas de

ellas podrian ser difloiles de manipular.
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Para me: jorar la fluidez podria ser neoesario adeptar

tratamientos farmacetécnicos como los sigulentes (Aulton, M.E.,

2004) :

O Modificar 1la textura (distribucion por tamane de  ias
particulas) del granulado, ya que existe una distribucion
porcentual oOptima que permite un flujo libre.

D Incorperar a la férmuala (o, en su defecto, alterar la
proporcién de) un regulador de flujo capaz de alterar las
interacciones electrostaticas entre particulas.

G Estrechar un poco los limites de la humedad residual del
granutado para asi contrarrestar el efecto cohesivo que ésta

le imprime al material.

Sequn vimos en ol inciso 1.3., nada de esto seria factible para
el producto. mra ncecesario, entonces, pensar sn alternativas

menos comprometedoras y de mas corto alcance.

Fue asi como cn medlo de entrevistas, estudio de la
documentacion y observacidén directa del proceso de tabricacidn
del GSK-2809, se cumplidé con las horas reglamentarias de la

Practica Profesional. Ourante este pericdo, logramos:

O Analizar los registros de fabricacidén de 19 lotes del producteo

en estudic {(fabricados entre octubre y diciembre de 20047 es

decis, nuestro periodo de referencia).
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Practicar pruebas granutométrijcas y/o reoldgicas a 8 lotes

adicionates {fabricados cntre enero y febrero de 2005).

Realizar la presentacidon oral de los resulbtados del proyecto

ante los ejecutives y supervisores de planta.



CAPITULO CUARTO

CONCLUSIONES
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Ll sl Pir e logrdar e srosmentgoiin siot o

vrincipales bre |1 aavegos Yy anl sustontoa e LT e A e

oresnponda,  ostos serAn

las Buenas Practicas de Fabricacidn (BPF): amb:iente, equipo, mano

de ocbra, materiales vy procoeoo.

*

~» AMBIENTE
Las primerss variables en ser abordadas fueron o temporatura v

I humedad relativa en los cuartos oo granulacidn himeds v de

Comprasisn. Seoprosumia o

Wit fder e las (o anbas) nodiain)

silando  con respecte a los  wvalores esbipulados.  Su
registro se hacia necesar’o vara dotormineg: ofas ios ocondiciones

ambiontaleos cran las adecuadas para evitar ei Jdeteriore de la

materia i, Tos  rmaberisles oo soopsiioior

productos terminados que alll se almaconaban.

Se demostrd e las mismas oran tistradas putinariamente, por

medio de higrofermdgratos fijos, unicamente en las bodeogas (POE

Al darle  sceguimiento a0 dichas wvariables en liis  Areas

prodizctivas,  se encontod gue

g Granulaclion

Himeda &stas oscilaban de manocra  inadvert idg. Auneple dichos

STl carennsteeialens s TiE

IR EN R [SERTS R ol i



CUGINES PONME T & o CAYACOrlst Ioas de la Mt eria [Pr1maA

potorncialmoente hilgroscopiloa v, prosumibbemente, la validad  de]

graculade w0 este no oasaba de inmedlato a o la etapa de
compresion. £l LV Tl et nleimo, se enconktrd gque

indeperdisntemsente de  tales  fluctuaciones, el granulado era

ciipar <l mantener  su humedad  rvesidual dentro de Limites

L0 tastla el momento someterlo a la accldn

@
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de las tableteadoras. Vuedd claro gue las medidas utilizadas
para cerrar ¥ almacenar los recipientes contenisndo las pesadas

protegian a4 i matLoria prima contra las agresicnes amblentales.

<+ EQUIPO

Leas acoiones de mantenimiento preventive se observaron ©on mayor
reguiaridac =0 o0 droea doe comprosidén (tableteadoras Riva-1 vy
Riva-Z; gue <enn la dJde groanulacidn ndmeda. A diferencia de
Agquella, on esbe dilima seccidn se tenlan cinco magquinarias en
un solo recinto (ol cernidor Russell, el mezclador-amasador, =1
moling Comill, <1 horne de lecho fluido vy ¢l mezclador en V),

todas ellas conectadas a través de tuberias neumdticas, gue se

instalaban seqgun 21 avance del procedlimlento.

e acuerdo con lous reportes, no se percibld diferencia entre las
0% Lableleadoras, on cuante a su capacidad para voeduclr ta

merms. BEnosu o mayoria, dos desporioectos que solian presentdrse

CEAT YLTINAT s, Oomliniln oo L

los productos vy o slaelnpre s jobos
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a la pericia del mecanico oo turno. O ra cosa e2ra la trecuencia
COn que S0 daba el cvientio, Lo Ciles | dependia e las

:

caracteris: lcas particulares dol granuiads. Visie asl, orida poco

probable que el probloma con Lla merma ded GSKO2809 involuacrara,

al menos primariamnente, <1 ¢rquipo de compresidn.

% MANO DE OBRA

La mano de obra comprende el esfuerzo, tanto fisico como mental,
gue se requiere de la persona para llevar a cabo la fabricacidn
de un producto (Poliment, F., =t. al., I968, Hickey, A. J., Caderten,
D., 20801). Kn este caso, nos referimes a sdlo Lres operarios que
estaban asignados ¢specilbicamente al Area de granuiacién humeda,
pero en horarios rotativos {(uno solo por turno). La induccidn
al pucstoe se lograba tras nn periode de tros meses, durante ol
cual el novato asistla a otro companoro mas experimentado. Dado

que el rejistro de fabricacion obviabsa algunos letalles

procedimentales, la instruccion se transmitia de un operario a
0Ero, en base a su propta interpretacidn, cxperiencia y estilo.

Los resultados de granulometria plantearon que existia clerta
varlanilidad entre un Sobe y otro; vy que esto, a su vez, era la

razén por la cnal la merma tambidn  oscilaba. Se concluyd,

enfonces, oue habia diforereios inber o« Intraingis
segulimiento  dol  ragistro de  fabricacién  por parte de  los

CLGTarics,



b el aresa  de compresién Laboraba o un maver  macero  de
cperaria(o) s, quienes rotaban incluso 13O T la Zona de

Acandiclonamliento.  Aqut Las ipstroccionas dorurentadas eran mas
precisas, por 1o cual  cablan pocas posibilidades de gue el

narscndl asumiecs, en lugar de actuar segarn Lo descrito.

Todo ¢l personal de planta participaba regularmente de acclones
de perfecciconamiento sobre temas muy diverscs, Y no

necesar Lamente relacionados con las BEFE.

% MATERIALES
Para todos los  lotes estudiados del GSK-2809, el reporte
analitico  de  la  materia prima fouatre act ivos vy o sietoe

exciplentes) resulté satlsfactorio. Las  especificaciones

tas se conoclan sélo para tres de ios o ingrediontes

granulomébnrs

de la formula, en tanto quIe 1o se encontraron las

-1.\
il
'__.
b
0
i

especificaciones reoldgicas para ningune de

Las pruebas granulométricas y reoldgicas no estaban contempladas

ent.re  Los ensayos habituales de calidad, ni para la materia

prima nil para el granulado seco.

il

el

cambio de suplidores para ol ingrodiente MP-TAC-24 v,
particularmente, ol MP-IAC-62, soe o constiluyd on un elemento

condicionants para ol desTone ohsorvaeds s Ta merma el



Bl

Ll cniiaction, Fato debide, cotroe obras cosdas, 4 le presensiad deuna
maver  cantidad de parbloutas tioes on ¢l material provisito pov

Pelesr bt .

% PROCESO

S1 bilen es clertoe, todo proceso evoluciora ligandoe a los cuatro
elementos descritos con antelacion: ambiente, equipo, mance de
obra y materiales. Por ello, se concluyd que nos encontrabamos
frente o un problema con varias aristas v que, como  tal,
redaer la ser manipulado. Ta calidad del producte {y del proceso
misme), entendida como parte del diseno, debe construlrse desde
ol princliplo Yy vigllarse pormancnioxcente para asl evitar la
variabilidad.

=l mrocess de fabricacion del G5K-2209 nos habia

L

pesto a la vista a un granulade:

J o Lutsan cnpeot Nloacionoes (pranlomelr ieas Y reolaogicas,
ilnmediatamente  antes de la etapa de comproesion, estaban
ausentes en la docurentacion oficial de GSK-Panamd.

d4ooQue se comportaba  de manera  irregular e lnconveniente

durante la compresidn, ilncrementando la merma mas alla de lo

prespue st ado .

Tl G oo, oo este miasmo granuiado,
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1 Resulbltados satistactorics a lo Largo de todos los controles
O T OORso.
2 Un oroducto bterminade (GOK-280%  iabletas) uon un repotte

analitico vy rogistro e tendonclas igualmentz favoraples.
BEn oconcluslidén, no se trataba de un problema de baja calidad del
producto, sino de un proceso de compresion fuera de control vy,
en conscoeuenacia, wn rendimiento desacorde con las expectativas

de la corporacién.
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PROPUESTA DE CAMBIO

Tedo nos indicaba que GHE-Panand estaba enfrentande un desaflo.

Para nosctvos,  gque ohservabamos todo Mdesde afusra’,
SRIASIMERE HIER semprle 2valuar posibitl idades., Seger e s LAt

tratamlents, medianamenioe agresive, on base a nuoeve principlios

furndamentales:

9]
m
H
(%]

d Preguntarsa: ;Qué hay que ha (v no ;qué se quiere
hacer?).

U Definir yud lo convienc a los intarcsos de la organizacion,
Ltomandoe en cuenta 5u mision y osu o vislion. .. pero anfes habria
mle preguntarse siotodos sus micembros (desde los ojocutives

hasta los operarios) las poerciben del mismo modo.

4 DetooTar L Portaloeas, oportunidades, deby i bdadies

b

amanazas, seglin las politicas vigentes de la corporacidn.

3

0 cenerglas on las oportunidades para meijorar v ono

)

1

i
8]

lentrar
&N tos problomas ya existentes.

O Desarrvollar planes realistas de accidn, sin escatimar  suas

Wl

U Conducir reunliones, o todos los niveles, pero con la meita de
que asbas generen resultados tangibles.,
O Comunricar a sus miembros cémo vy o cudnde soe o va a ejccutar cada

anc de los plancs de moejoramionto propiostos.

O Asumis La respotsabyd Didad oo =0 decisiones.,
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U Mxpresarse en términos de “nosctros” Y no de “la
corporacion’”,  para  que  asl  todos  se  slentan  lgualmente

tnvelucradcs,

LLa primera pregunta deberia guiarlos a concentrarse en una sola
tarca (o, a lo sumo, dos): _Lal mAs urgente, la mas senctlbla, la mas
viable y, quizas, la menos costosa. Téngase en cuenta que la
fragmentacién del eslucrze podria resultar contraproducente vy
lesiva a los intereses de la organizacién. 31 se inicia por algo
elemental y practico, quizis muy pronto se estard en capacldad de

emprender otro cobjetivo de mayor alcance.

Par facilitar dicha blsgueda, 1 tst e i cont lnngacion 14
recomrendaciones, algunas de las cuales abordan aspectos generales
de operacidn en la planta. Esta es nucstra propussta para la

reduccidn de la morma del GSK—2809:

1. Instalar, al menos, un instrumento registrador de humedad

relativa y temperatura en las arcas de procesamiento.

2. Planificar acciones rcecgulares de mantenimiento preventive de
todos los equipoes, intercaladas con los plancs habltuales de

producoion.
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D

Anrovechar atos inteort. T vetroirrnformar i1 loials

operariof{als, a fLraves de discusiones grupales o exposiciones
dialogadas, bajo la tubtela de los suporvisorss o otro personal

idénao,

Reforzar el programa (ya existente} de Educacién Continua,
destinado al perscnal que labora en las areas productivas.
Parte de esta accidén consiste e¢n hacer un replanteamionto de la
metodologla vigente para la induccidon al puesto. S¢ recomienda
tornarla ¢n un proceso mas activo que integre el estudio de la
documentacion  basica  con  la  observacién  directa de las
operaciones unitarias y, por ultimo, la ejecucidén supervisada de

Llias mismas.

Evaluar la factibilidad para la Implementacién de an sistema de
recompensas. El propdsito es mantener la motivacion del
personal a4 clevar su nivel de compromiso laboral vy que,
asimismoe, facilite su  escalada hacla posiciones de mayor

responsabllidad y/o competencia dentro de la organizacidn.

Rotar sistematicamente a los operarios, por las diferentes
actividades propilas de su drea, para asi contrarrestar el efecto

de la rutina sobre la productividad.



WY,

Y. Constderar la contratacidn de, por lo menos, Uun opoerdric mas
para el drea de grandlacion, de manera gque haya mayor amplitud
en la distribucidn do Tas asignacioros. Lz 2=ts modo, la
rotacién se mantendria al margen de los  dias de  descanso
obligatorios. Se suglere gue, para estas ascoiones de personal,
se considere el traslado de empleados que ya cumplen con otras
funciones dentro de la planta y cque satisfagan el perfil

requertido.

8. Redisefnar los Registros de Fabricacidén, dotandeolos de un formato
mas atractivo vy funcional, instruccionces mas detalladas vy

espaclios suficicntes para lagresar o informacidn soliclitada.

9. Ascqgurar que ia aprobacidn corporativa de proveedoras da  la

materia prima involucre no solo 1o sabisfaccién de las

especificaciones fisico-quimicas, sino también la conducta
—y

cfectiva de oada Ingrediente, on ol  condunto, micntras  se

procesa el producto.

10. Determinar, a través de un estudlio de walidacidén cudles son
las especificaclones granulométricas, reoldgicas v de humedad
restdual gque mejor satlsfacen 1o conducia del greanulado del GEK-

2809,



Ll. Reducier, al minime po

[0}

inle, los tiompos de espera cntre las

eldapas de granulacion hameda y compresion.

12. Reforzar ol sigtema de comunicacidn interna vn la plants de
produccion.  Por ejemple, la instalacion de un  sistema  de
altavoces (operado desde la Sala de Supervisores) vy de algun
dispositivo ({(luz roja) on los cuartos de procesamiento, con
salida a los pasilles, facilitaria la reduccién de los tiempos
de espera. Por otro lado, esta medida Ffavoreceria la sequridad
de  los  ompleados  ante una situacion de emergencia que,

eventualmente, pudiese presentarse dentro de dichas areas.

13, Anuncirar (preferibicmente por escrito) < todo el personal
involucrade  cualquier cambio que comprometa  los  parametros
habitualios dz Lrabajo,  asl  come ambién  los  resultados
puntuales de investigaciones de campo realirzadas dentro de la

Pranta.

4. Uniformar, entre todos los operarios, los procedimientos de
pesada y de granulacidén himeda (ver Anexo ITI1), vya que esta
accion reduciria la variabilidad entre lotes.

Corgespondera o OGSx-Panama  evaluar nuestras  recomendaciones  do

acuerdo con sus propias polibicas y recursos.



Hexmeo concluide (e e ST T S £le e dificil Y
caracteristicas granulométricas may variables es el principal

Caisantoe o de g doesviacidn observade e Te meermer et (25 2809

shobas, Ml exceso de partliaovlas finas -prosents on la mezcla

final del proceso de granilacidon hameda- incrementa la cohesividad
del granulade vy torna a la compresién on una oporacidén critica vy

der rondimiento incierto.

Mo  es  posible descartar  la  posibitidad de que wvariacilones
ambientales inadvertidas, asl como tamkién 2o falta de untformidad
en el procedimiento de granulacidn comprometan aan mas la conducta

reoldgica del producto en proceso.

Reconocemos gque ol origen de la materia prima ubitixzada para la
fabricacion dol GHEK-Z209 obedece a ine Lolit ica cornorativa v oquo,
como tal, €55 una  pauta tnvariapbe. For elio, considoramos
prioritacio continuar cvaluande la incidencia del Tactor humano vy

del ambiente {tanto tnmodiato como  mediato A lix linea de

produccion) sobroe la merma observidi.
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ANEXO 1l

% DE PARTICULAS

PRUEBAS DE TAMIZAJE DE 16 LOTES DE GSK-2809 TABLETAS FABRICADAS
ENTRE OCTUBRE Y DICIEMBRE DE 2004
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NUMERO DE LOTE

O Tamiz # 80 [ Tamiz # 80 OTamiz # 100 OTamiz # 120 @Tamiz # 200 O Tamiz # 325 BResiduo 0% Part, Finas |




ANEXO ITT

o ' o TALLER DE TNTRGRACLON:
FABRICAL IIC'}."'-I' DEL GSK-2809 TABLETAS

OBJETIVO GENKERAL:

Crear un espacio para gque los operarios y los supervisores de planta
intercambien sus experiencias acerca de cdmo se ha venide conduciendo el
proceso de fabricacion del GSK-2809 tabletas.

OBJETIVOS ESPECIFICOS:

1. Presentar los resultados del proyecto sobre la merma del GSK-2809.

£. Discutir, en base al registrc de fabricacién de dicho producto, 1la
ejecucion de los procesos de granulacién himeda y secado del GSK-2809,

a la luz de la experiencia de cada participante,

3. Uniformar el desarrollo de diches procesos haciendo énfasis en la
deteccidédn de los puntos criticos.

4. Becomendar pautas a seguir en aqguellos puntos donde el procedimiento
no esté  lo suficientemente claro come para aseqgurar resultados

consistenteos,

ACTIVIDADRS :

[ DESCRIPCION ] RESPONSABLR B DURACION T
O Presentacion de los|Conductor del pfoyecto ' ) -
resul tados del 45 minutos
proyecto,
L} Discusion del |Coordinador . de o
Registro de | Validacidén y Servicios 1l hora
Fabricaclén del |Técnicos
| G3K-2809 tabletas.
O Preparacion para el |Coordinador de
taller. Aseguramiento de la 30 minutos
B Calidad
O Taller: tabricacion
de un lote|Supervisor de
comeracial del GSK-|Produccién 1 horas

2809 tabletas {no
incluye ta etapa de
COMpresLon) .

U Evaluacidn de la}Coordinador de
actividad. Produccion

30 minutos

R






