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DISENO E IMPLEMENTACION DE UNA METODOLOGIA DE VERIFICACION CONTINUA DEL PROCESO
DEL EQUIPO: TUNEL DE DESPIROGENIZACION EN LA PLANTA DE ANESTESICOS DE NEW STETIC.

RESUMEN

La empresa New Stetic, dedicada a la produccidn de anestésicos, materiales odontoldgicos y dispositivos médicos, se
enfrenta a desafios constantes en la validacidn de procesos, particularmente en la tercera etapa, pues la calificacion
completa de equipos criticos, como el tanel de despirogenizacion, resulta en pérdidas significativas debido a la
interrupcion de la produccion en la planta durante varios dias seguidos. Por esta razén, el presente trabajo se propuso
la creacion de una metodologia basada en la verificacion continua del proceso para mantener el estado validado y
cumplir con la normativa vigente, minimizando el tiempo de interrupcion y justificando ante los entes reguladores la
reduccion en la exhaustividad de la calificacion. El objetivo de este proyecto es establecer y ejecutar la hoja de ruta
para la implementacién de la verificacién continua de los procesos en el equipo critico: tlnel de despirogenizacion
de la planta de anestésicos de New Stetic con el fin de mantener el estado validado del mismo. Esto se logré llevando
a cabo una metodologia de tres etapas, las cuales fueron el analisis del comportamiento actual del equipo, disefio e
implementacion de la metodologia y evaluacion de la efectividad de la herramienta disefiada. Se encontré que los
pardmetros criticos para el tunel de despirogenizacion durante el seguimiento realizado cumplieron con el criterio de
capacidad del proceso mediante el andlisis estadistico, se mantuvieron entre los limites de control y por tanto se

puede asegurar que el equipo esta bajo control.

Palabras clave — verificacion continua, calificacion de equipos, estado validado, validacion de

Procesos.
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ABSTRACT

The company New Stetic, dedicated to the production of anesthetics, dental materials, and medical devices, faces
constant challenges in process validation, particularly in the third stage. Complete qualification of critical equipment
such as the depyrogenation tunnel results in significant losses due to production interruption at the plant for several
consecutive days. For this reason, this study aimed to develop a methodology based on continuous process
verification to maintain validated status and comply with current regulations, minimizing downtime and justifying to

regulatory bodies the reduction in thoroughness of qualification.

The objective of this project is to establish and implement a roadmap for continuous process verification in the
critical equipment—the depyrogenation tunnel at New Stetic's anesthetics plant—to maintain its validated state. This
was achieved through a three-stage methodology: analysis of current equipment performance, design and

implementation of the methodology, and evaluation of the effectiveness of the developed tool.
It was found that critical parameters for the depyrogenation tunnel, during the conducted monitoring, met process
capability criteria through statistical analysis, remaining within control limits, thus ensuring the equipment is under

control.

Keywords — continuous verification, equipment qualification, validated status, process validation.
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I. INTRODUCCION

New Stetic S.A es una empresa antioquefia, dedicada a la produccién y comercializacion de productos anestésicos de
uso odontolégico, dispositivos médicos y cosméticos. Para su funcionamiento se cumple con los siguientes
requerimientos regulatorios: BPM — Buenas Practicas de Manufactura [1], — BPL — Buenas Préacticas de Laboratorio
[2], — PIC’s — Esquema de cooperacion de inspeccién farmacéutica [3], Resolucién RDC No 658 del 30 de marzo de
2022 Brasil [4] y la 21CFR820 de FDA [5], ISO 9001 [6], ISO 13485 [7], — CCAA - Condiciones de Capacidad de
Almacenamiento y Acondicionamiento [8] y Reglamento (UE) 2017/745 (MDR) [9]. A través de la conformidad y
cumplimiento anterior se logra la seguridad de los usuarios en el sector salud, mediante la gestion de riesgos, la
mejora continua, la promocion de la seguridad en el uso de tecnologias de la informacién y la administracion
efectiva de recursos. La empresa cuenta con certificacion bajo las normas 1ISO 9001:2015 e ISO 13485:2016 para el
disefio, desarrollo, produccion y comercializacion de productos para uso odontoldgico en algunos productos, entre
ellos las soluciones inyectables anestésicas. Ademads, el Instituto Nacional de Vigilancia de Medicamentos y
Alimentos — INVIMA - certifica las BPM de las soluciones inyectables anestésicas para uso odontolégico y las BPL,
asi como también el CCAA de los dispositivos médicos importados.

New Stetic nace en Medellin en 1954, como una empresa que dedicada a la venta de dientes acrilicos para el
mercado local, en 1960 se lanza al mercado internacional y en el afio 1980 inicia su produccién de anestésicos y
aleaciones dentales, llegando a consolidarse como la segunda empresa de América Latina en mayor produccién de
dientes artificiales. En 1992 gand el Premio Nacional de exportacion, actualmente esta empresa exporta sus
productos a més de 60 paises en todo el mundo, y consta de més de 600 empleados, constituyéndose como una de las
empresas que generan mas empleo en el oriente antioquefio.

La empresa consta de 7 gerencias (Soluciones dentales, exportaciones, Investigacién y Desarrollo, planeacion y
riesgos, operaciones, gestion humana y la gerencia administrativa y financiera). La gerencia de Investigacion y
Desarrollo (I+D) esta divida en varias direcciones y departamentos, como el departamento de control de calidad,
direccion técnica de anestésicos, direccion técnica de dispositivos médicos, direccion de Investigacion y gestion
tecnoldgica y el departamento de garantia de calidad.

La empresa al realizar actividades tanto de fabricacion como comercializacion de dispositivos médicos, materiales
odontoldgicos y anestésicos, es constantemente vigilada por el INVIMA, y por lo tanto, todos sus procesos deben
cumplir con los estandares de calidad y con la normatividad aplicable, para poder renovar sus certificados en BPM y
BPL, para esto el &rea de validaciones realiza un plan en el cual se contemplan las calificaciones tanto de
instalaciones, equipos y sistemas y la validacion de procesos y métodos.

La validacion de procesos consta de tres etapas dentro del ciclo de vida del producto, las cuales son: la etapa 1 o de
disefio del proceso, en la cual se definen los procesos de fabricacion y sus registros de control; la etapa 2, en la cual
se realiza la calificacion del proceso y sus equipos, Yy en la etapa 3 se realiza la verificacion continua del proceso.
New Stetic tiene un plan robusto en cuanto a las dos primeras etapas de la validacién, sin embargo, en la tercera
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etapa se evidencia una oportunidad de mejora, ya que realizar la calificacién completa de equipos criticos conlleva
pausar como minimo dos dias las actividades productivas en la planta. Este paro implica que se dejen de dosificar
7.300 cajas de carpules con anestésicos por dia, y teniendo en cuenta que un lote se traduce en una produccién de
$195.000.000, se evidencia que el paro de la planta al realizar las calificaciones supone una pérdida significativa de
dinero para la empresa.

Por lo mencionado anteriormente, se propone implementar una metodologia basada en la verificacion continua del
proceso para el equipo critico de la planta de anestésicos: tinel de despirogenizacién, en aras de mantener el estado
validado cumpliendo asi con la normatividad vigente. Ademas, se evita que cuando se haga la calificacion del
mismo, se deba parar por largo tiempo la actividad productiva en la planta, esto se sustenta en que si se tiene un
registro y un seguimiento del equipo durante un tiempo determinado, se puede garantizar el correcto funcionamiento
de la tecnologia. Adicionalmente, es (til ante la necesidad de justificar ante los entes regulatorios que la calificacién
del equipo no se realice de manera tan exhaustiva, disminuyendo los tiempos y las interrupciones en planta.

A continuacién se describiran las etapas que se llevaron a cabo durante el proyecto, desde el planteamiento del
problema, justificacion del mismo, objetivos del proyecto, un marco teérico donde se da un contexto de la
probleméatica y los antecedentes encontrados en la compafiia, la metodologia estructurada para lograr el
cumplimiento de los objetivos, los resultados obtenidos, y por ultimo la discusién y conclusiones del proyecto.
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Il. PLANTEAMIENTO DEL PROBLEMA

La interrupcion de la produccién en la planta de anestésicos de New Stetic debido a la calificacion anual de
equipos criticos genera una disrupcion en la cadena de suministro y puede comprometer la capacidad de la empresa
para cumplir con las demandas del mercado de manera oportuna. Ademas, las pérdidas econdmicas asociadas con el
paro de la planta afectan la rentabilidad y la competitividad de la empresa en un entorno empresarial cada vez mas
exigente.

Ante este panorama, surge la necesidad de buscar una solucién que permita mantener el estado validado de
los equipos que operan en la planta, especificamente los equipos criticos sin comprometer la continuidad de la
produccion, para este caso: el tinel de despirogenizacion,. Por lo tanto, se plantea la implementaciéon de una
metodologia basada en la verificacion continua del proceso, con el objetivo de minimizar el tiempo de interrupcion,

cumplir con la normatividad vigente y reducir las pérdidas econémicas asociadas.
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l1l. JUSTIFICACION

La justificacidn de este proyecto radica en la necesidad imperante de optimizar los procesos de validacion de equipos
criticos en la empresa New Stetic. La interrupcion prolongada de la produccién durante la calificacién completa de
estos equipos, como el tanel de despirogenizacion, genera pérdidas economicas significativas y afecta la
competitividad y eficiencia operativa de la empresa. Por lo tanto, la implementacion de una metodologia basada en la

verificacion continua del proceso se presenta como una solucidn estratégica para abordar este problema.

Esta metodologia permitird mantener el estado validado del equipo critico, garantizando igualmente el cumplimiento
de las normativas regulatorias vigentes. Ademas, la implementacién de esta metodologia refleja un compromiso con

la mejora continua y la excelencia operativa, valores fundamentales para New Stetic.
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IV. OBJETIVOS

A. Objetivo general

Establecer y ejecutar la hoja de ruta para la implementacién de la verificacidn continua de los procesos en

el equipo critico: tanel de despirogenizacion de la planta de anestésicos de New Stetic con el fin de
mantener el estado validado del mismo.

B. Objetivos especificos

e Analizar el comportamiento actual del equipo critico tunel de despirogenizacion con base en el seguimiento
de la empresa y las calificaciones previas.

e Disefiar e implementar una metodologia de verificacién continua del proceso para el equipo critico tinel de
despirogenizacion de la planta de anestésicos de New Stetic conforme a la normatividad aplicable.

e Evaluar la efectividad de la metodologia para determinar si es necesario realizar un ajuste a la verificacion
continua del proceso de acuerdo con las pruebas estadisticas establecidas por la empresa.
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V. MARCO TEORICO

La validacién de procesos es la recoleccion y evaluacion de los datos (desde la etapa de disefio del proceso hasta la
produccion comercial) que establece la evidencia cientifica de que un proceso es capaz de entregar de manera
consistente un producto de calidad. Asegura que la calidad, seguridad y eficacia se construyen en el producto desde
su disefio [10]. La validacién de procesos se da en tres etapas: la etapa 1 o de disefio del proceso (Investigacién y
desarrollo), la etapa 2 o de calificacidn del proceso y validaciones, y la etapa 3 de verificacion continua del proceso.
Esta dltima es de gran importancia para asegurar continuamente que el proceso permanece bajo control durante la
produccion, ya que con esta se pueden establecer sistemas que detecten cambios en la variabilidad de los procesos, y
asi poder corregirlos de inmediato o llevarlos a sus condiciones validadas de operacidon [11].

La verificacién continua del proceso consiste en supervisar de manera estadistica los procedimientos con el fin de
asegurar un estado continuo de control del proceso durante toda la produccién comercial. En la actualidad, las
autoridades regulatorias hacen hincapié en la aplicacion de herramientas y técnicas estadisticas, y es especialmente
importante que, durante inspecciones de salud, las empresas cuenten con informacion veraz sobre la verificacion
continua del proceso [12].

Son varias las guias y normativas internacionales que hablan sobre la verificacion continua del proceso, el CFR
211.180(e), el cual requiere la evaluacion y determinacion de la necesidad de cambio en la fabricacion o
procedimientos de fabricacién, de manera rutinaria. La norma europea ICH Q8 (R2), la cual recomienda un enfoque
de calidad por disefio que incluye el ciclo de vida de la validacion con la etapa de verificacion del proceso. La guia
de la Agencia Europea de Medicamentos (EMA por sus siglas en inglés) (2012) requiere la verificacion continua del
proceso durante la fabricacion comercial y finalmente la Norma Oficial Mexicana NOM-059-SSA1-2015, sobre
buenas practicas de manufactura, donde se definen las etapas de validacion del proceso y el mantenimiento del
estado validado. Teniendo en cuenta todo el marco normativo vigente y en aras de mantener el estado validado en los
procesos, la verificacion continua del proceso es una herramienta muy Gtil a la hora de realizar las calificaciones
tanto de equipos, instalaciones y sistemas, ya que al mantener el proceso bajo seguimiento y controlado, es posible
realizar calificaciones menos exhaustivas, evitando asi las intervenciones prolongadas en los procesos productivos.

La despirogenizacion es un proceso mediante el cual se destruyen o eliminan las endotoxinas bacterianas, que son el
pirégeno mas prevalente y cuantificable en las preparaciones parenterales, la fabricacién de productos parenterales
implica asegurar que los productos estén libres de contaminantes, tales como pirégenos o agentes que puedan
provocar fiebre, garantizando asi su esterilidad [13].

Actualmente, en la planta de anestésicos de New Stetic se tienen dos métodos de esterilizacion, el autoclave para
esterilizar carpules de plastico y el tinel de despirogenizacion para carpules de vidrio, el autoclave ya esta sometido
a verificacion continua desde el 28 de Febrero del 2023, para esto se dispuso una base de datos en la cual se registran
diariamente 7 variables: fecha, nimero del proceso, nimero de lote, presion de la camara de esterilizacion,
temperatura promedio de la camara de esterilizacion, presion de saturacion y la presion promedio del equipo, ademas
de esto, se realiza una verificacion mensual utilizando formatos genéricos y se realiza un informe basado en esta
verificacion. Esta metodologia se empez6 a implementar ya que la calificacion de desempefio del autoclave suponia
interrumpir tres dias la operacién en planta, pues para una de las pruebas realizadas requerian calificarse 7 cargas de
esterilizacion, y con cada carga se realizan 3 ciclos de esterilizacion, cada ciclo de 25 minutos. Actualmente, con la
implementacidon de la verificacion continua se redujeron a 3 cargas y la calificacion sigue realizdndose anualmente
pero con una reduccion de tiempo significativa a s6lo un dia. Al mantener un seguimiento mensual de las
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condiciones del equipo, se puede asegurar que este se encuentra en condiciones Optimas y se mantiene el estado
validado.

El equipo tdnel de despirogenizacion de la planta de anestésicos de New Stetic es un sistema critico, el cual esta
acoplado a una lavadora de carpules, esta realiza el lavado tanto de carpules vidrio como de plastico, a la salida de
ella se encuentran dos caminos, uno para el autoclave y otra salida que lleva al tinel de despirogenizacién. La
calificacion completa de este equipo consta de 16 pruebas, las cuales toman aproximadamente dos dias para
realizarse completamente, teniendo que parar las actividades de la planta durante este tiempo. Uno de los objetivos a
corto y mediano plazo que se tiene en el area de validaciones es incorporar la verificacién continua a todos o la
mayoria de los equipos de la planta de produccion de anestésicos, iniciando especialmente con los equipos mas
robustos que requieren de una calificacion exhaustiva y normalmente mas extensa.
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Para la verificacion continua de los equipos segun la version vigente del “Plan Maestro de Validaciones’
VAFMPR-001 y siguiendo el “V-model”, la recalificacion periddica puede ser sustituida en el caso que se realice
una evaluacion periddica de los datos y exista informacién documentada que permita establecer el estado de
calificacion mediante monitoreo continuo y anlisis de tendencias.

La determinacién de la tendencia de los datos en la subetapa A se mide a corto plazo, debe dar informacion
suficiente que permita confirmar el desempefio del proceso y de esta manera, si durante la calificacion de desempefio
inicial del proceso se mantiene sus variables criticas bajo control estadistico y se cumple capacidad de proceso se
puede dar por terminada esta subetapa A.

Pasada esta subetapa se procede a determinar si los datos permanecen en tendencia a largo plazo, la cual se denomina
como subetapa B de evaluacién y seran datos obtenidos para monitoreo y control, asegurando que el equipo en sus
valores criticos permanece bajo estado de control estadistico.

Para la verificacion del equipo tinel despirogenizador se debe asegurar que, durante el tiempo de mantenimiento, el
ciclo de despirogenizacion creard de forma reproducible un ambiente despirogenizante en contacto con todas las
superficies dentro de la cdmara de esterilizacion, ademas, estas condiciones fisicas que se crean durante el ciclo de
despirogenizacion, no comprometeran la calidad del producto ni del envase primario.

Teniendo en cuenta la USP vigente en su capitulo <1228.1> Despirogenizacién por calor seco. La planta de
produccion de anestésicos de New Stetic S.A. tiene el procedimiento de despirogenizacién para materiales
termoestables como el vidrio para asi lograr una esterilizacion efectiva, este proceso consiste en el contacto entre aire
caliente y los articulos o productos a esterilizar a los cuales se transferird la energia necesaria mediante conveccion
forzada para lograr la esterilizacion.



DISENO E IMPLEMENTACION DE UNA METODOLOGIA DE VERIFICACION CONTINUA DEL PROCESO
DEL EQUIPO: TUNEL DE DESPIROGENIZACION EN LA PLANTA DE ANESTESICOS DE NEW STETIC.

17

V1. METODOLOGIA

El proyecto se llevd a cabo en tres etapas, las cuales se describen en la Gréafica 1, cada una encaminada a cumplir
con los objetivos propuestos anteriormente.

ANALIZAR
COMPORTAMIENTO
ACTUAL DEL
EQUIPO

DISENAR E
IMPLEMENTAR LA
METODOLOGIA

EVALUAR
EFECTIVIDAD DE LA
HERRAMIENTA

METODOLOGIA

Establecer |a hoja de ruta para la implementacion de la verificacion continua de los procesos en los
equipos criticos de la planta de anestésicos de New Stetic con el fin de mantener el estado validado de

los mismos.

Con base en el
seguimiento de la
empresay las
calificaciones
previas.

Metodologia de
verificacion continua del
proceso para el equipo
critico tunel de
despirogenizacion
conforme ala
normatividad aplicable.

Para determinar si es
necesario realizar un
ajuste a la verificaciéon
continua del proceso
de acuerdo a las
pruebas estadisticas
establecidas por la
empresa.

Identificacion de la necesidad
Revision de estado actual del proceso

Reconocer el equipo, sus partes y procesos criticos

Generar formato de verificacion de parametros Medibles

Definir parametros criticos /analisis de riesgos

Definir frecuencia del seguimiento

Iniciar seguimiento

Analisis estadistico sobre los datos

Retroalimentacion de la metodologia

Conclusiones del proceso de verificacidn continua

Gréfica 1. Diagrama para metodologia del proyecto.

El proyecto se llevo a cabo en tres etapas; en la primera etapa se realizé un andlisis sobre el estado actual del equipo

tinel de despirogenizacién, aqui se realizé la identificacion de la necesidad en la empresa y en el proceso, el

reconocimiento del equipo, sus partes, y su criticidad.

Para la segunda etapa se disefid una metodologia de verificacion continua del proceso conforme a la normatividad
aplicable, aqui se generé un formato con los pardmetros medibles del equipo que se consideran importantes, esto
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realizando un andlisis de riesgos para definir los parametros criticos. Posteriormente se iniciaron los seguimientos
con una frecuencia de ocho dias, desde el 10 de Mayo que se empezaron a realizar lotes de vidrio.

Como Ultima etapa del proyecto se realizé la evaluacién de la efectividad de la metodologia disefiada, realizando un
analisis estadistico con los datos recolectados, a partir del cual se concluyd y se realiz6 una retroalimentacion al
proceso para su mejora continua, finalmente se espera que la metodologia siga realizandose como parte de las
actividades de la empresa por parte del area de Validaciones.
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VIl. RESULTADOS Y DISCUSION

1. Estado actual del equipo (primer objetivo especifico):
Con el fin de analizar el estado actual del equipo critico: tinel de despirogenizacién, se realizd el

reconocimiento del equipo en el proceso, del cual se obtuvo su hoja de vida y se ilustra en las graficas

REPUESTOS MECANICOS
PROTECCION PARA CAMARA DE CALOR 135854C0M5
WASHE FILAYADORA 132636R0M5 I z T GF I O REPORTA
TORMILLO M13443073 | 2 | GF [ NO REPORTA
CAMARA DE ENTRADA 136180COMS
EEFAZADE FA M12221073 F O REPORTA
URIB N MTB0E5047 F O REPORTA
TORMILLO M13445104 F O REPORTA
WwWaSHERLAYADORA DTE00TROMNS F O REPORTA
ANERONE THO _E 5908001 F O REPORTA
CAMARA DE CALOR 136332C0OMB
TORMILLD M13400234 z F O REPORTA
W ASHE FIL AW ADORIA 13717 SR0NE =z F O REPORTA
DB H E 4015016 H F O REPORTA
JONT & 137726GUAS 5 F O REFORTA
CAMARA DE ENFRIAMIENTO 136330C0OMS
TORMILLD MT3400234 + T GF T NGO REPDRTA
CORRE & 126050, 1 I GF | O REPORTA
W ASHEFILAYADORA, 29658R0NS-410 ) | GF [ NO REPORTA

Grafica 2,Grafica 3Grafica 4Grafica 5Grafica 6Grafica 7, en estas se identifica su informacion

principal, sus partes, repuestos y consumibles. Ademas se identificé que el equipo se califica anualmente
los dias 31 de Mayo, segin el cronograma de calificacion de equipos asociados a BPM, pero luego de esto
no se lleva una verificacién ni un control del equipo, no se tienen datos sobre su desempefio, ni se tiene un

registro de las fallas que se pudieran presentar.

REGISTRO DE EQUIPO
MANTENIMIENTO PREVENTIVD NEW STETIC
INMAFO-013
1 DATOS ADMINISTRATIVOS

NOMBRE: TUNEL DESPIROGENIZADOR GF DT 400

CODIGO ACTIVO: MO REPRTA
CODIGO MTTO: 0290101

IC.C: 40150505

PRIORIDAD : 2 SERIE N*: 22000327 B MARCA: GF e

UBICACION: AREA DE LAVADO-
TIPO: Tunel despirogenizador electrico AMESTESICOS MODELO: DT 400
FUNCION: DESPIROGENIZAR LOS CARPULES LAVADOS Y
GARANTIZAR ESTERILIDAD EN ELLOS PARA 5U POSTERIOR
ENVASADO

FABRICANTE: GF

ANO DE FAB: 2016 |FECHA DE REC: MARZO 2017 |FECHA INST. ABRIL 2017
2 DATOS TECNICOS

CAPACIDAD ACTUAL: 24000
carpulesihora

VELOCIDAD RPM: MNiA

CAPACIDAD MAXIMA: 24000 carpulesihora

ANCHO: 1710 mm ALTO 2493 mm ‘LARGG 2950 mm ‘F‘ESO 5800 kg
TENSION: 220 vac FRECUENCIA 60 HZ POTENCIA: 20 KW
SERVICIOS DE APOYO
Energia electrica,

3 REPUESTOS Y CONSUMIBLES
DATOS Y/O REF ‘ cp‘umg?n ‘ REPRESENTANTE ‘ CODIGO ALMACEN
REPUESTOS ELECTRICOS
SENGDR 1354885CHE
FOMOCELUILA E 5280807 7 CF NG REPORTA
TRANEDLUCTLR DE PRESIN PIaE 7 GF NG REPORTA
TEFMORAR E 000 7 GF NG REPORTA
SENSOR E32302004 1 GF NO REPORTA
ENCODER £30902008 7 GF NO REPORTA
TRANSDUCTOR DE PRESIGM E 35970007 7 GF NO REPORTA
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REPUESTOS MECANICOS
PROTECCION PARA CAMARA DE CALDR 135854C0M5
WASHERILAYADORA 132636R0NE | 2 m I M GF | NO REPORTA
TORMILLO 13443073 7 GF | NO REPORTA
A E A 1I26180C! 5 | |
EEFAZADE A& MIZZ21013 [ | F O REPORTA
NI FIS0EG047 [ | F O REPORTA
TORMILLD M13443104 F O REPORTA
W ASHE FILAYADORA DIE00TRONS R F O REPORTA
ANERADRE THO_E 5a0a001 ] F O REPORTA
CAMARA DE CALOR 136332C0OM5
TORMILLD M13400234 2 F O REPORTA
"W ASHERIL AW ADOR A 137 78R0G 2 F O REPORTA
MG E 4015076 z F O REPORTA
JUNT & 13772864 5 F O REPORTA
CAMARA DE ENFRIAMIENTO 136330C0MS
TORNILLO MT3400z34 4 T GF T NO REPORTA
CORRE & MI125060. | GF | NO REPORTA
| [WASHERLAYADORA Z9658R0M5-410 [ GF [ NO REPORTA

Gréfica 2. Hoja de vida del tanel.

4 MOTORES, REDUCTORES Y BOMBAS
MOTOR REDUCTOR BANDA DE TRANPORTE CARPUL (51M1)
MARCA: AMI --- TIPO: M56B 4 MOTOR VENTILADOR CAMARA DE CALENTAMIENTO (54M1) [ MOTOR-REDUCTOR MOVIMIENTO DE COMPUERTAS x 4 UNIDADES (41M1,
SIEMENS --- 1AV2082A 1LE10010DA222FA4-Z 41M3, 41M5, 41M7)
V: 220 VAC [0.78 AMP V:230 [I:2.9AMP MOTOR MARCA VELA STM S.P.A | M1
1340 RPM [50 HX [KW: 0,09KW 2805 RPM [50HZ [0.75 KW 230V - 50HZ - 0,12HP - 1320 RPM RATIO: 1/453.3

MOTOR VENTILADOR DE RECIRCULACION AIRE CALIENTE (55M1)

MOTOR VENTILADOR CAMARA DE ENTRADA (53M1)

Gréfica 3. Motores, reductores y bombas del tinel despirogenizador.

MOTOR VENTILADOR CAMARA DE ENFRIAMIENTO (56M1)

\/ENT!LADOR IvIOF_ZO MOTOR: SIEMES TIPO: ALA7063- MARCA: SIEMENS MARCA: GAMAR
MOD: MN302T5L.i1 2AA16. LA7070-2AAM V- 230V TYPE: XS 71 32
matricula: 06/15-02536-001 UD1504/1650475-001-009 : : V- 230V
PESO: 5KG - 0,25KW - 2900RPM | 230V- 50HZ- 0,25 KW- 11,8AMP 2 = 0
- 2330RPM I: 1,74 AMP P: 0.37KW~- I: 2,39 amp P: 0,55 amp

Grafica 4. Motores de los ventiladores del tinel despirogenizador.
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N/A

230V, 4,2 AMP, 2835 RPM | KW: 1,1 N/A | N/A
N/A N/A N/A N/A
CONTROLADORES
PC INDUSTRIAL RESISTENCIAS DE CALENTAMIENTO X 12 UND VATRIADOR ATV312 (51U1)
CODIGO: AP5300 15000 Watt ATV312HO18M3 0,18 KW
MARCA GF N/A

Grafica 5. Controladores del tunel despirogenizador.

VATRIADOR ATV312 (52U1) VATRIADOR ATV312 (53U1) VATRIADOR ATV312 (54U1)
ATV312HU11M3 1,1KW ATV312H075M3 I 0,75KW

ATV312H037M3 I 0,37KW

VATRIADOR ATV312 (55U1)

VATRIADOR ATV312 (56U1)

ENDODER MOTOR PRINCIPAL

ATV312HO37M3 | 0,37KW

ATV312HO55M3 ‘ 0,55KW

CEV65M- 01460

Grafica 6. Controladores del tunel despirogenizador.
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FUENTE DE VOLTAJE WAGO 787-734

VIN: 110-240V 6,3 AMP [V OUT: 6,3 AMP

DOCUMENTO DE REFENCIA: INMAPR-002
FECHA DE ACTUALIZACION: 2018-05-09

Gréfica 7. Fuente de poder del tinel despirogenizador.

2. Disefo de la metodologia de verificacion continua (Segundo objetivo especifico)

Con el fin de disefiar el formato de verificacion para el equipo, se revisaron los documentos
correspondientes a la calificacion anual del tinel despirogenizador, este equipo esta acoplado a una lavadora
de cérpules, por lo tanto su calificacion siempre se realiza en conjunto, se tom6é como referencia el
documento con cédigo VAFMPS-101 V-06 el cual corresponde al protocolo de calificacion de operacién y
desempefio de ambos equipos. A partir de las pruebas operacionales que se realizan, se definieron los
pardmetros criticos ( Tabla 1) que fueron verificados con el formato que se disefid, ademas también se tomd
como referencia el documento con cédigo VAFMFO-040 V-04, correspondiente al formato de verificacion
del sistema HVAC, el cual ya estd bajo la metodologia de verificacion continua, a partir de estos dos
documentos se disefi6 el formato.

En conjunto con el area de Ingenieria de New Stetic se aprob6 el formato de verificacion continua (Anexo
1). En la Gréfica 8 se muestra la ilustracion de los equipos: lavadora de carpules a la izquierda y tdnel de
despirogenizacion a la derecha, con sus respectivas camaras de entrada, calentamiento y enfriamiento.

Velocidad de aire camara de entrada >0,40 m/s.

Velocidad de aire camara de calentamiento >0,40 m/s.
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Velocidad de aire camara de enfriamiento

>0,40m/s.

Velocidad de banda transportadora

25 + 4 mm/min

Temperatura de la cdmara de entrada 25+5°C
Temperatura de aire de esterilizacion 265+ 15°C
Temperatura de aire de enfriamiento 25+5°C

Velocidad de la lavadora

12.000-23.000 bph

Temperatura WFI recirculada 60-80°C

Frecuencia ultrasonido 20-40 Hz

Presion aire comprimido general 90 — 110 psi
Presion bomba de siliconizacion 0,16 - ,024 MPa

Presion de aire comprimido de secado

350-4500 mmBar

Presion de agua dltimo lavado

1000-2500 mmBar

Frecuencia variador banda 33+2Hz
Frecuencia variador ventilador 1 tanel 30+2Hz
Frecuencia variador ventilador 2 tdnel 30+2Hz
Frecuencia variador ventilador 3 tanel 355+25Hz
Frecuencia variador ventilador 4 tanel 425+ 25Hz
Frecuencia variador ventilador 5 tinel 30+2Hz
Diferencial Presion Camara de Entrada 70 +5Pa

Diferencial Presion Zona de Calentamiento 90 +5 Pa

Diferencial Presiéon Zona de Enfriamiento 150 £ 5 Pa
Temperatura Zona de Calentamiento 265+ 15°C
Frecuencia Velocidad Banda de Tunel 33+1Hz

Velocidad banda de Tunel

25 + 4 mm/min

Tabla 1. Parametros a verificar en los equipos: lavadora tinel despirogenizador.
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LISTA DE CHEQUEOQ VERIFICACION LAVADORA-TUNEL ANESTESICOS
VALIDACIONES FARMACEUTICA

VAFMFO...
LOTE N°: FECHA:
1. LISTADO DE CHEQUEO VERIFICACION TUNEL
‘ Temperaturas ‘
Gumple [ ]| | Cumple [ ] Cumple [ ]
No cumple
Nocumple[ ]| | Nocumple [ P ]
/ / 0773
Tl
Cumple l:l I
; No cumplel:l l
& & S E
Velocidad Cumple [ ||| Cumple [ ]| Cumple [ ]
de banda No cumple l:l No cumple l:l No cumple l:l
Velocidad de aire

Gréfica 8. Portada de formato de verificacion continua del tinel despirogenizador.
Posterior a la creacion del formato se ingreso a la planta de anestésicos para verificar la ubicacion de los parametros
en el PLC (Gréfica 9), en el cual se presentan los valores arrojados por los sensores y también los valores de setpoint

desde la configuracion del equipo

Analogos

Grafica 9. Vista de PLC del tanel despirogenizador.
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3. Seguimiento del equipo

Se definié que la frecuencia de seguimiento del equipo inicialmente fuera de una verificacion por lote para
tener un volumen considerable de datos y una muestra representativa, esto debido a que en la planta de
anestésicos el tunel sélo opera cuando se fabrican lotes de vidrio, lo cual es aproximadamente cada dos
meses, dependiendo de la programacion que se tenga en produccion. El dia 21 de Mayo se inicié con las
verificaciones de los lotes, iniciando con el Lote 130524 y se realiz6 hasta el lote 170624 fabricado el 27 de
Junio, con un total de 25 lotes verificados durante este periodo, los datos se diligenciaron en el formato de
verificacion VAFMFO-044 V00, asi como también en una hoja de Excel (Anexo 2) para su posterior
andlisis estadistico, como se muestra en la Gréfica 10.

£ VERIFICACION ESL TUNEL
VAIJDACIONES FARMACEUTICO
130524 FechAr T aD3t - 05 -24

! ? ) DE v 10N TUNEL

LOTE N°:

Temperaturas
Cumple 50+ 5 * O 7] | [ Cumple 265 + 15 *C)[7] | | Cumple 2525 * C) [7]
No cumple [ No cumple [=] Nocumple [=]
|

Cumple (20,40 m /5.
o £

Cumple (20,40 m /s (21
No cumple E]

Cumple (z040m/s.)
o cumple [=] sl

Velocidad de aire -

Gréfica 10. Formato de verificacidn continua lavadora- tinel despirogenizador.

4. Analisis estadistico de los datos

Segun la farmacopea de los Estados Unidos USP (228.1) Despirogenizacion por Calor Seco, los procesos de
despirogenizacion por lo regular operan a un intervalo de temperaturas de aproximadamente 170° hasta
aproximadamente 400°, y depende de dos pardmetros: tiempo y temperatura. En New Stetic S.A. la temperatura de
despirogenizacion es de 265 + 15 °C en ciclos de 30 a 45 minutos, por esta razén en este informe se muestran
resultados de solo 8 de los 23 pardmetros que se verifican normalmente en los dos equipos, ya que se concluyo que
eran los mas criticos para el proceso de despirogenizacion basados en la farmacopea y en el protocolo de calificacién
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del equipo, a continuacién en la Tabla 2 se muestran los parametros a analizar y su especificacion, los demas
parametros y su andlisis estadistico se encuentra en el Anexo 3:

PARAMETRO CRITICO LIMITES DE
ESPECIFICACION
(LIE - LSE)
Temperatura camara de esterilizacion 250 —280°C
Temperatura cadmara de entrada 45-55°C
Temperatura camara de salida 20-30°C
Velocidad de aire camara de entrada >40 m/s
Velocidad de aire cAmara de salida >40 m/s
Diferencial presién camara de entrada 65— 75 Pa
Diferencial presion cAmara de esterilizacion 85-95Pa
Diferencial presion caAmara de salida 65— 75 Pa

Tabla 2. Pardmetros criticos de tnel despirogenizador.

Se tienen en cuenta las temperaturas de cada una de las cAmaras, para asegurar que el proceso de despirogenizacion
se realice de manera Optima, ademas también se verifican las velocidades de aire para asegurar que la temperatura
sea uniforme en cada una de las cdmaras y finalmente el diferencial de presion en las cAmaras debido a que esto es
necesario para evitar que haya flujo de aire y de particulas que puedan llegar a contaminar el material de empaque
que se esta despirogenizando.



DISENO E IMPLEMENTACION DE UNA METODOLOGIA DE VERIFICACION CONTINUA DEL PROCESO
DEL EQUIPO: TUNEL DE DESPIROGENIZACION EN LA PLANTA DE ANESTESICOS DE NEW STETIC.

27

Para el analisis estadistico se realizaron 4 anélisis estadisticos, inicialmente se realiza el analisis de una variable,
donde se obtiene un resumen estadistico del pardmetro a analizar, en él se muestra el recuento y promedio de los
datos, la desviacion estandar y el coeficiente de variacion, los valores minimo y maximo encontrado en los datos, el
rango, el sesgo y la curtosis estandarizada. De particular interés aqui son el sesgo estandarizado y la curtosis
estandarizada, las cuales pueden utilizarse para determinar si la muestra proviene de una distribucion normal.
Valores de curtosis y sesgo estandarizados por fuera del rango de -2 a +2 indican desviaciones significativas de la
normalidad, lo que tenderia a invalidar cualquier prueba estadistica con referencia a la desviacion estandar. Luego se
realizé la prueba de Shapiro-Wilk de normalidad en los datos, en esta prueba se espera tener un alpha de al menos
0.05 para determinar que la distribucion de los datos es normal, si se tiene una distribucién normal en los datos se
procedi6 a realizar la gréafica de individuos, este analisis muestra el grafico de limites de control, para visualizar que
ninguno de los puntos se encuentre por fuera de ellos y finalmente con el analisis de capacidad del proceso, al
obtener los valores de Cp y Cpk y con los resultados anteriores se puede concluir si el pardmetro analizado se
encuentra 0 no bajo control estadistico.

Para el analisis de capacidad del proceso se tienen en cuenta los valores de Cp y Cpk de la siguiente manera:

e Cp>1: El proceso tiene la capacidad potencial de producir productos dentro de los limites de
especificacion, pero no garantiza que esté centrado.

e Cp=1: El proceso esta justo en la capacidad limite de producir productos dentro de las especificaciones.

e Cp<1: El proceso no tiene la capacidad de producir productos dentro de las especificaciones
consistentemente.

e Cpk>1: El proceso esta bien centrado y tiene la capacidad de producir productos dentro de las
especificaciones.

e Cpk=1: El proceso esté justo en la capacidad limite de producir productos dentro de las especificaciones.

e Cpk<1: El proceso no esta centrado adecuadamente y/o tiene demasiada variabilidad para producir
productos dentro de las especificaciones consistentemente.

En el caso de valores minimos y m&ximos en el resumen estadistico de cada pardmetro se recomienda observar los
limites de especificacion consignados en la Tabla 2.
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TEMPERATURA CAMARA DE ESTERILIZACION SUBETAPA A.
ANALISIS DE UNA VARIABLE
RESUMEN ESTADISTICO
Recuento 25 Grafico de Caja y Bigotes
Promedio 260.58 , : : : : :
Desviacion Estandar 2.37
Coeficiente de Variacion 0.911376%
Minimo 255.09 o }7 3 4{
Maximo 264.69
Rango 9.60
Sesgo Estandarizado -0.528596 & & & & & &
Curtosis Estandarizada -0.0533237 Temp camara esterilizacion

Tabla 3. Resumen estadistico para temperatura de cAmara de esterilizacién.
Esta Tabla 3 muestra los estadisticos de resumen para temperatura en la cdmara de esterilizacion. Incluye medidas

de tendencia central, medidas de variabilidad y medidas de forma. En este caso, el valor del sesgo estandarizado y de
curtosis estandarizada se encuentran dentro del rango esperado para datos provenientes una distribucién normal.

PRUEBA DE NORMALIDAD DE SHAPIRO WILK

Estadistico W de Shapiro-Wilk 0.981107 0.89981

Tabla 4.Prueba de normalidad para temperatura de esterilizacion.
Andlisis:

En la Tabla 4 se puede observar que el valor-P para la prueba de Shapiro-Wilk corresponde a 0.89981, el cual es
mayor que un alpha de 0.05, indicando que, con un nivel de confianza del 95%, los datos de temperatura de
esterilizacion del tanque de preparacion cumplen con una distribucién normal.



DISENO E IMPLEMENTACION DE UNA METODOLOGIA DE VERIFICACION CONTINUA DEL PROCESO
DEL EQUIPO: TUNEL DE DESPIROGENIZACION EN LA PLANTA DE ANESTESICOS DE NEW STETIC.

29

GRAFICO DE INDIVIDUOS

Numero de observaciones = 25

observaciones excluidas = 0

Distribucion: Normal

Transformacién: ninguna
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Gréfica 11. Gréfico de limites de control para Temperatura de esterilizacién.

Periodo #1-25

LSC: +3.0 sigma 266.364

Linea Central 260.583
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LIC: -3.0 sigma ‘254.802 ‘

Tabla 5. Valores criticos para temperatura de esterilizacion.
0 fuera de limites

El grafico de control (Grafica 11), se construye bajo la suposicién de que los datos provienen de una distribucién
normal con los parametros indicados. Estos parametros fueron estimados a partir de los datos. De los 25 puntos no
excluidos mostrados en el grafico 1, ninguno se encuentra fuera de los limites de control. Puesto que la probabilidad
de que aparezcan 0 0 mas puntos fuera de limites, s6lo por azar, es 1,0 (es decir, 100% de probabilidad de que
ningln punto se salga de los limites) si los datos provienen de la distribucidn supuesta, no se puede rechazar la
hipdtesis de que el proceso se encuentra en estado de control estadistico con un nivel de confianza del 95%.

Capacidad de Proceso para Temp camara esterilizacion
LIE = 250.0, LSE = 280.0

5F ' — ' ' ' -1 Normal
C ™ ] Media=260.583
C 1 Desv. Est.=2.37489
4+ ] —
K 1 cp=259
o L 1] Pp=211
g 3r — ] Cpk = 1.83
o L ] Ppk=1.49
3 C 1 DPM a Corto Plazo = 0.02
= 2r - DPM a Largo Plazo = 4.17
i1 \\ 7]
0 o P TS S EP R

250 255 260 265 270 275 280
Temp camara esterilizacion

Gréfica 12. Gréfico de capacidad del proceso para Temperatura de esterilizacion.

Un indice comdn es el Cp, que es igual a la distancia entre los limites de especificacion, dividida entre 6 veces la
desviacion estandar. La capacidad a corto plazo solamente es estimado cuando los datos asumen provenir de una
distribucion normal. Los indices a largo plazo son calculados mirando en la variacion sobre el periodo completo de
muestreo. En este caso, el Cp es igual a 2.59 el cual generalmente se considera bueno, un Cp mayor a 2 indica que el
proceso posee un riesgo bajo, y se pueden realizar muestreos cada 3, 6 0 12 meses. En este caso, el Cpk es igual a
1.83, de igual manera se observa que el comportamiento de los datos evaluados esta centralizado y dentro de los
limites de control estadistico, sin grandes variaciones entre los datos.
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Con estos resultados se puede asegurar que el parametro Temperatura de la camara de
esterilizacion/despirogenizacion, se encuentra bajo control y por lo tanto es posible pasar a la Subetapa B de
verificacién continua y mantenimiento del estado validado para el equipo.

TEMPERATURA CAMARA DE ENTRADA SUBETAPA A,

ANALISIS DE UNA VARIABLE
RESUMEN ESTADISTICO

Recuento 25 Grafico de Caja y Bigotes

Promedio 47.5392 . . . . :
Desviacion Estandar 0.650595

Coeficiente de Variacion 1.36855%

Minimo 45.97 }7 . 4{
Maximo 48.59

Rango 2.62

Sesgo Estandarizado -0.378808 4'5 4'6 4'7 4'8 4'9
Curtosis Estandarizada -0.283804 Temperatura camara de entrada

Tabla 6. Resumen estadistico para temperatura en camara de entrada.

Esta Tabla 6 muestra los estadisticos de resumen para Temperatura en la cdmara de entrada. Incluye medidas de
tendencia central, medidas de variabilidad y medidas de forma. En este caso, el valor del sesgo estandarizado se
encuentra dentro del rango esperado para datos provenientes una distribucion normal. El valor de curtosis
estandarizada se encuentra dentro del rango esperado para datos provenientes de una distribucion normal.

PRUEBA DE NORMALIDAD

Estadistico W de Shapiro-Wilk 0.943555 0.18784

Tabla 7. Prueba de normalidad para temperatura en camara de entrada.
Esta Tabla 7 muestra los resultados de la prueba realizada para determinar si la temperatura en la cdmara de entrada
puede modelarse adecuadamente con una distribucion normal. La prueba de Shapiro-Wilk estd basada en la

comparacion de los cuantiles de la distribucion normal ajustada a los datos. Dado que el menor valor-P entre las
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pruebas realizadas es mayor que 0,05, no se puede rechazar la idea de temperatura en camara de entrada proviene

de una distribucién normal con 95% de confianza.

GRAFICO DE INDIVIDUOS

NUmero de observaciones = 25

observaciones excluidas = 0

Distribucion: Normal

Transformacion: ninguna
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Grafica 13. Grafico de limites de control para Temperatura camara de entrada.

Periodo #1-25

LSC: +3.0 sigma 49.3699
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Linea Central 47.5392

LIC: -3.0 sigma 45.7085
Tabla 8. Valores criticos para temperatura en camara de entrada.

0 fuera de limites

El grafico de control (Gréafica 13) se construye bajo la suposicidn de que los datos provienen de una distribucion
Normal con los pardmetros indicados. Estos parametros fueron estimados a partir de los datos. De los 25 puntos no
excluidos mostrados en el grafico 1, ninguno se encuentra fuera de los limites de control. Puesto que la probabilidad
de que aparezcan 0 0 mas puntos fuera de limites, solo por azar, es 1,0 si los datos provienen de la distribucion
supuesta, no se puede rechazar la hipdtesis de que el proceso se encuentra en estado de control estadistico con un
nivel de confianza del 95%.

Capacidad de Proceso para Temperatura camara de entrada
LIE = 45.0, LSE = 55.0

6 m - Normal
C ] Media=47.5392
5L ] Desv. Est.=0.650595
' 1 cp=27m3
g 4r u /\_ -| Pp=256
5 i Cpk=1.39
S 5f LI\ 1 Ppk=1.30
3 [ ] DPM a Corto Plazo = 15.85
gt 1 DPM a Largo Plazo = 47.55
2 T -]
1H [ - \\ -
0 -_ ./ N N 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 1 __
45 47 49 51 53 55

Temperatura camara de entrada

Gréfica 14. Grafico de capacidad del proceso para Temperatura cdmara de entrada.

Un indice comdn es el Cp, que es igual a la distancia entre los limites de especificacion, dividida entre 6 veces la
desviacion estandar. La capacidad a corto plazo solamente es estimado cuando los datos asumen provenir de una
distribucion normal. Los indices a largo plazo son calculados mirando en la variacién sobre el periodo completo de
muestreo. En este caso, el Cp es igual a 2.73, el cual generalmente se considera bueno, un Cp mayor a 2 indica que el
proceso posee un riesgo bajo, y se pueden realizar muestreos cada 3, 6 0 12 meses. El Cpk es igual a 1.39, de igual
manera se observa que el comportamiento de los datos evaluados esté4 centralizado y dentro de los limites de control
estadistico, sin grandes variaciones entre los datos.
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Con estos resultados se puede asegurar que el pardmetro Temperatura de la camara de entrada, se encuentra bajo
control y por lo tanto es posible pasar a la Subetapa B de verificacion continua y mantenimiento del estado validado
para el equipo.

TEMPERATURA CAMARA DE SALIDA SUBETAPA A,

ANALISIS DE UNA VARIABLE
RESUMEN ESTADISTICO

Recuento 25
Grafico de Caja y Bigotes
Promedio 23.9292
Desviacion Estandar 0.367853
Coeficiente de Variacion 1.53726%
Minimo 23.3 }7
Maximo 24.6
Rango 1.3
Sesgo Estandarizado 0.443766 . . . . .
23 23.4 23.8 24.2 24.6
Curtosis Estandarizada -0.327446 VETPEREULTE GAmETE ¢/ S2Ek

Tabla 9. Resumen estadistico para temperatura en camara de salida.

Esta Tabla 9 muestra los estadisticos de resumen para Temperatura en la cdmara de salida. Incluye medidas de
tendencia central, medidas de variabilidad y medidas de forma. En este caso, el valor del sesgo estandarizado se
encuentra dentro del rango esperado para datos provenientes una distribuciéon normal. El valor de curtosis
estandarizada se encuentra dentro del rango esperado para datos provenientes de una distribucién normal.

PRUEBA DE NORMALIDAD

Estadistico W de Shapiro-Wilk 0.938849 0.146323

Tabla 10. Prueba de normalidad para temperatura en cAmara de salida.

Esta Tabla 10 muestra los resultados de la prueba realizada para determinar si la temperatura en la camara de salida

puede modelarse adecuadamente con una distribucion normal. La prueba de Shapiro-Wilk estd basada en la
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comparacion de los cuantiles de la distribucion normal ajustada a los datos. Dado que el menor valor-P entre las
pruebas realizadas es mayor que 0,05, no se puede rechazar la idea de temperatura en camara de salida proviene de

una distribucién normal con 95% de confianza.

GRAFICO DE INDIVIDUOS

NUmero de observaciones = 25

observaciones excluidas = 0

Distribucion: Normal

Transformacion: ninguna
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Grafico X para Temperatura cAmara de salida
LIE = 20.0, LSE = 30.0

30 -1

28 -1

26 - -1
< [ 124.93
24— IR S eaa e s A e ]
: 1 22.92

22 - -

20 C ]

R R R R R R R e R R R R e e e e e
PR RRRRER RRERERRRERRR RRRER RS
RO ADRINON N ADRIAO SV O P  R RO NI RIRIRO O
K@ x@ x@ x@ x@ x@ x@ x@ x@ x@ xQ xQ xQ xQ @ x@ x@ x@ x@ K@ x@ K@ K@ @ @
\/o\/o\/o\/o\/o\/o\/o\/o\/o\/o\/0\/0\/0\/0\/0\/0\/0\/0\/0\/0\/0\/0\/0\/0\/0

Gréfica 15. Gréfico de limites de control para Temperatura camara de salida.
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Periodo #1-25
LSC: +3.0 sigma 24.9343
Linea Central 23.9292
LIC: -3.0 sigma 22.9241

Tabla 11. Valores criticos para temperatura en cdmara de salida.
0 fuera de limites

El grafico de control (Grafica 15) se construye bajo la suposicidn de que los datos provienen de una distribucion
Normal con los parametros indicados. Estos pardmetros fueron estimados a partir de los datos. De los 25 puntos no
excluidos mostrados en el grafico 1, ninguno se encuentra fuera de los limites de control. Puesto que la probabilidad
de que aparezcan 0 0 més puntos fuera de limites, solo por azar, es 1,0 si los datos provienen de la distribucién
supuesta, no se puede rechazar la hipdtesis de que el proceso se encuentra en estado de control estadistico con un
nivel de confianza del 95%.

Capacidad de Proceso para Temperatura cAmara de salida
LIE = 20.0, LSE = 30.0

8 T T T ' i1 Normal
r y Media=23.9292
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6 1 1 Cp=4097
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Gréfica 16. Gréafico de capacidad del proceso para Temperatura camara de salida.

Un indice comdn es el Cp, que es igual a la distancia entre los limites de especificacidn, dividida entre 6 veces la
desviacion estandar. La capacidad a corto plazo solamente es estimado cuando los datos asumen provenir de una
distribucion normal. Los indices a largo plazo son calculados mirando en la variacion sobre el periodo completo de
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muestreo. En este caso, el Cp es igual a 4.97, el cual generalmente se considera bueno, un Cp mayor a 2 indica que el
proceso posee un riesgo bajo, y se pueden realizar muestreos cada 3, 6 0 12 meses. El Cpk es igual a 3.91, de igual
manera se observa que el comportamiento de los datos evaluados esta centralizado y dentro de los limites de control
estadistico, sin grandes variaciones entre los datos.

Con estos resultados se puede asegurar que el parametro Temperatura de la camara de salida, se encuentra bajo
control y por lo tanto es posible pasar a la Subetapa B de verificacion continua y mantenimiento del estado validado
para el equipo.

VELOCIDAD DE AIRE CAMARA DE ENTRADA.

ANALISIS DE UNA VARIABLE
RESUMEN ESTADISTICO

Recuento 25 Gréfico de Caja y Bigotes

Promedio 0.4868 . . . . .

Desviacion Estandar 0.0224944

Coeficiente de Variacion 4.62088%

Minimo 0.45 ) |

Maximo 0.53 |

Rango 0.08

Sesgo Estandarizado 0.986039 ) . . L L
0.45 0.47 0.49 0.51 0.53

Curtosis Estandarizada -0.591158 Veere e allie walieue g sl

Tabla 12. Resumen estadistico para velocidad de aire en camara de entrada.

Esta Tabla 12 muestra los estadisticos de resumen para velocidad de aire en camara de entrada. Incluye medidas de
tendencia central, medidas de variabilidad y medidas de forma. En este caso, el valor del sesgo estandarizado se
encuentra dentro del rango esperado para datos provenientes una distribucién normal. EIl valor de curtosis
estandarizada se encuentra dentro del rango esperado para datos provenientes de una distribucion normal.
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PRUEBA DE NORMALIDAD

Estadistico W de Shapiro-Wilk 0.942804 0.180547

Tabla 13. Prueba de normalidad para velocidad de aire en cAmara de entrada.

Esta Tabla 13 muestra los resultados de la prueba realizada para determinar si la velocidad de aire en la cAmara de
entrada puede modelarse adecuadamente con una distribucion normal. La prueba de Shapiro-Wilk esta basada en la
comparacion de los cuantiles de la distribucién normal ajustada a los datos. Dado que el menor valor-P entre las
pruebas realizadas es mayor que 0,05, no se puede rechazar la idea velocidad de aire en camara de entrada proviene

de una distribucion normal con 95% de confianza.

GRAFICO DE INDIVIDUOS

Namero de observaciones = 25

observaciones excluidas = 0

Distribucion: Normal

Transformacion: ninguna
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Gréfica 17. Gréfico de limites de control para velocidad de aire en cadmara de entrada. .

Periodo #1-25
LSC: +3.0 sigma 0.566587
Linea Central 0.4868
LIC: -3.0 sigma 0.407013

Tabla 14. Valores criticos para velocidad de aire en camara de entrada.
0 fuera de limites

El gréfico de control (Gréfica 17) se construye bajo la suposicion de que los datos provienen de una distribucion
Normal con los parametros indicados. Estos parametros fueron estimados a partir de los datos. De los 25 puntos no
excluidos mostrados en el grafico 1, ninguno se encuentra fuera de los limites de control. Puesto que la probabilidad
de que aparezcan 0 0 méas puntos fuera de limites, s6lo por azar, es 1,0 si los datos provienen de la distribucion
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supuesta, no se puede rechazar la hipdtesis de que el proceso se encuentra en estado de control estadistico con un
nivel de confianza del 95%.

Capacidad de Proceso para Velocidad aire camara de entrada

LIE=0.4
50 ' 1 ' 41 Normal
- . Media=0.4868
L ] Desv. Est.=0.0224944
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Gréfica 18. Grafico de capacidad del proceso para velocidad de aire en camara de entrada.

En este caso, el Cpk es igual a 1.09, el cual generalmente se considera bueno, un Cpk mayor a 1 indica que el
proceso posee un riesgo bajo o moderado, y se pueden realizar muestreos cada 3, 6 0 12 meses, ademas se observa
que el comportamiento de los datos evaluados esta centralizado y dentro de los limites de control estadistico, sin
grandes variaciones entre los datos

Con estos resultados se puede asegurar que el pardmetro Velocidad de aire en la cdmara de entrada, se encuentra bajo
control y por lo tanto es posible pasar a la Subetapa B de verificacién continua y mantenimiento del estado validado
para el equipo.
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VELOCIDAD DE AIRE CAMARA DE SALIDA.
ANALISIS DE UNA VARIABLE
RESUMEN ESTADISTICO
Recuento 25 Gréfico de Caja y Bigotes
Promedio 1.4188 . . . . . . .
Desviacion Estandar 0.112817
Coeficiente de Variacion 7.95158%
Minimo 1.26 . 4{ a
Méximo 1.74
Rango 0.48
Sesgo Estandarizado 1.02902 L L L L L L L

1.2 13 1.4 15 1.6 1.7 18
Curtosis Estandarizada 1.45253 Velocidad aire camara de salida

Tabla 15. Resumen estadistico para velocidad de aire en camara de salida.

Esta Tabla 15 muestra los estadisticos de resumen para velocidad de aire en camara de salida. Incluye medidas de
tendencia central, medidas de variabilidad y medidas de forma. En este caso, el valor del sesgo estandarizado se
encuentra dentro del rango esperado para datos provenientes una distribucion normal. El valor de curtosis
estandarizada se encuentra dentro del rango esperado para datos provenientes de una distribucién normal.

PRUEBA DE NORMALIDAD

Estadistico W de Shapiro-Wilk 0.864075 0.00275587

Tabla 16. Prueba de normalidad para velocidad de aire en camara de salida.

Esta Tabla 16 muestra los resultados de la prueba realizada para determinar si la velocidad de aire en la cdmara de
salida puede modelarse adecuadamente con una distribucién normal. La prueba de Shapiro-Wilk esta basada en la
comparacion de los cuantiles de la distribucion normal ajustada a los datos. Dado que el menor valor-P entre las
pruebas realizadas es menor que 0,05, se puede rechazar la idea velocidad de aire en cAmara de salida proviene de

una distribucion normal, esto se debe a que en un equipo es muy probable obtener datos muy variables, sin embargo
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se observa que ninguno de los datos se encuentran por fuera de la especificacion, por lo tanto no supone un problema

para el proceso.

Capacidad de Proceso para Velocidad aire camara de salida
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Gréfica 19. Grafico de capacidad del proceso para velocidad de aire en cdmara de salida.

En este caso, el Cpk es igual a 5.28, el cual se considera bueno, un Cpk mayor a 2 indica que el proceso posee un
riesgo bajo, y se pueden realizar muestreos cada 3, 6 0 12 meses, ademas se observa que el comportamiento de los
datos evaluados esta centralizado y dentro de los limites de control estadistico, sin grandes variaciones entre ellos.

Con estos resultados se puede asegurar que el parametro Velocidad de aire en la camara de salida, se encuentra bajo
control y por lo tanto es posible pasar a la Subetapa B de verificacion continua y mantenimiento del estado validado
para el equipo.
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DIFERENCIAL DE PRESION EN CAMARA DE ENTRADA.
ANALISIS DE UNA VARIABLE
RESUMEN ESTADISTICO
Recuento 25
X Gréfico de Caja y Bigotes
Promedio 74.12
Desviacion Estandar 1.87794
Coeficiente de Variacion 2.53365%
Minimo 70.0
Maximo 75.0
Rango 5.0
Sesgo Estandarizado -3.73417 - - - - - -
70 71 . 72 ; 73 74 75
Curtosis Estandarizada 1.63631 Dif presion camara entrada

Tabla 17. Resumen estadistico para diferencial de presion en cAmara de entrada.

Esta Tabla 17 muestra los estadisticos de resumen para diferencial de presién en cdmara de entrada. Incluye
medidas de tendencia central, medidas de variabilidad y medidas de forma. En este caso, el valor del sesgo
estandarizado se encuentra fuera del rango esperado para datos provenientes una distribucién normal, por tanto no
se puede asegurar que los datos provengan de una distribucion normal.

PRUEBA DE NORMALIDAD

Prueba Estadistico Valor-P

Estadistico W de Shapiro-Wilk 0.494724 2.16298E-9

Tabla 18. Prueba de normalidad para diferencial de presién en cAmara de entrada.

Esta Tabla 18 muestra los resultados de la prueba realizada para determinar si el diferencial de presion en la camara
de entrada puede modelarse adecuadamente con una distribucién normal. La prueba de Shapiro-Wilk est basada en
la comparacion de los cuantiles de la distribucion normal ajustada a los datos. Dado que el menor valor-P entre las
pruebas realizadas es menor que 0,05, se puede rechazar la idea de que el diferencial de presién en camara de

entrada proviene de una distribucién normal, esto se debe a que para este parametro la mayoria de los datos se
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concentra en un mismo valor que es 75, sin embargo se observa que ninguno de los datos se encuentran por fuera de

la especificacion, por lo tanto no supone un problema para el proceso.

Capacidad de Proceso para Dif presiéon camara entrada
LIE=65.0,LSE=75.0

20" (T "1 Normal
- 4 Media=74.12
B 7| Desv. Est.=1.87794
16 N ]
- {Ccp=1388
© o 1Pp=0.89
SR 1cpk=033
o L 4 Ppk =0.16
@ [ ] DPM a Corto Plazo = 160442.02
= 8r | DPM a Largo Plazo = 319677.48
0 N N 1 . N 1 N ,_! 1 N X‘.—
65 68 71 74 77 80

Dif presion camara entrada

Gréfica 20. Gréfico de capacidad del proceso para diferencial de presion en camara de entrada.

Un indice comdn es el Cp, que es igual a la distancia entre los limites de especificacion, dividida entre 6 veces la
desviacion estandar. La capacidad a corto plazo solamente es estimado cuando los datos asumen provenir de una
distribucion normal. Los indices a largo plazo son calculados mirando en la variacion sobre el periodo completo de
muestreo. En este caso, el Cp es igual a 1.88, el cual generalmente se considera bueno, un Cp mayor a 1 indica que el
proceso posee un riesgo bajo, y se pueden realizar muestreos cada 3, 6 0 12 meses. El Cpk es igual a 0.33, se
observa que el comportamiento de los datos evaluados esta centralizado, en el valor de 75 y dentro de los limites de
control estadistico, sin grandes variaciones entre los datos.

Con estos resultados se puede asegurar que el pardmetro diferencial de presion en cdmara de entrada, se encuentra
bajo control y por lo tanto es posible pasar a la Subetapa B de verificacion continua y mantenimiento del estado
validado para el equipo.
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DIFERENCIAL DE PRESION EN CAMARA DE ESTERILIZACION
ANALISIS DE UNA VARIABLE
RESUMEN ESTADISTICO
Recuento 25 Grafico de Caja y Bigotes
Promedio 93.52 . . . . . .
Desviacion Estandar 1.98158
Coeficiente de Variacion 2.11889%
Minimo 90.0 | .
Méximo 95.0 |
Rango 5.0
Sesgo Estandarizado -2.06173 ! ! ! ! . .
90 91 92 93 94 95
Curtosis Estandarizada -0.526282 Dif presion cam esterilizacion

Tabla 19. Resumen estadistico para diferencial de presidn en cAmara de esterilizacion.

Esta Tabla 19 muestra los estadisticos de resumen para diferencial de presién en cdmara de esterilizacion. Incluye
medidas de tendencia central, medidas de variabilidad y medidas de forma. En este caso, el valor del sesgo
estandarizado se encuentra fuera del rango esperado para datos provenientes una distribucion normal, por tanto no
se puede asegurar que los datos provengan de una distribucién normal.

PRUEBA DE NORMALIDAD

Estadistico W de Shapiro-Wilk 0.706316 0.00000267606

Tabla 20. Prueba de normalidad para diferencial de presion en camara de esterilizacion.

Esta Tabla 20 muestra los resultados de la prueba realizada para determinar si el diferencial de presion en la camara
de entrada puede modelarse adecuadamente con una distribucion normal. La prueba de Shapiro-Wilk est basada en
la comparacion de los cuantiles de la distribucion normal ajustada a los datos. Dado que el menor valor-P entre las

pruebas realizadas es menor que 0,05, se puede rechazar la idea de que el diferencial de presion en camara de
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esterilizacién proviene de una distribucion normal, esto se debe a que para este parametro la mayoria de los datos se

concentra en un mismo valor que es 95, sin embargo se observa que ninguno de los datos se encuentran por fuera de

la especificacion, por lo tanto no supone un problema para el proceso.

Capacidad de Proceso para Dif presiéon cam esterilizacion
LIE = 85.0, LSE = 95.0

15 - Normal
- M . Media=93.52
r . Desv. Est.=1.98158
12 - -
- 1 Cp=141
s | 1 Pp=0.84
S 9F -  Cpk=0.42
S T 1  Ppk=0.25
= - 1 DPM a Corto Plazo = 105270.!
g 6 < DPM a Largo Plazo = 227576.
3 — —
- \\ -
(o)l . . . .x.—

85 88 91 94 97 100
Dif presion cam esterilizacion

Gréfica 21. Gréfico de capacidad del proceso para diferencial de presion en cadmara de esterilizacion.

Un indice comdn es el Cp, que es igual a la distancia entre los limites de especificacion, dividida entre 6 veces la
desviacion estandar. La capacidad a corto plazo solamente es estimado cuando los datos asumen provenir de una
distribucion normal. Los indices a largo plazo son calculados mirando en la variacién sobre el periodo completo de
muestreo. En este caso, el Cp es igual a 1.841, el cual generalmente se considera bueno, un Cp mayor a 1 indica que
el proceso posee un riesgo bajo, y se pueden realizar muestreos cada 3, 6 0 12 meses. El Cpk en este caso es igual a
0.42, se observa que el comportamiento de los datos evaluados no estd centralizado, sin embargo se encuentran
dentro de los limites de control estadistico, sin grandes variaciones entre ellos.

Con estos resultados se puede asegurar que el parametro diferencial de presion en cdmara de esterilizacion, se
encuentra bajo control y por lo tanto es posible pasar a la Subetapa B de verificacidn continua y mantenimiento del
estado validado para el equipo.
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DIFERENCIAL DE PRESION EN CAMARA DE SALIDA
ANALISIS DE UNA VARIABLE
RESUMEN ESTADISTICO
Recuento 25

Gréfico de Caja y Bigotes
Promedio 151.6
Desviacion Estandar 1.97906
Coeficiente de Variacion 1.30545%
Minimo 150.0 . I
Maximo 155.0
Rango 5.0
Sesgo Estandarizado 1.31671 ; ; ; ; ; ;
150 151 152 153 154 155
- - Dif presion camara de salida

Curtosis Estandarizada -1.3354

Tabla 21. Resumen estadistico para diferencial de presion en cAmara de salida.

Esta Tabla 21 muestra los estadisticos de resumen para diferencial de presién en camara de salida. Incluye medidas
de tendencia central, medidas de variabilidad y medidas de forma. En este caso, el valor del sesgo estandarizado se
encuentra dentro del rango esperado para datos provenientes una distribucion normal. El valor de curtosis
estandarizada se encuentra dentro del rango esperado para datos provenientes de una distribucién normal.

PRUEBA DE NORMALIDAD

Estadistico W de Shapiro-Wilk 0.706316 0.00000267606

Tabla 22. Prueba de normalidad para diferencial de presion en cadmara de salida.

Esta Tabla 22 muestra los resultados de la prueba realizada para determinar si el diferencial de presién en la camara
de salida puede modelarse adecuadamente con una distribucién normal. La prueba de Shapiro-Wilk est4 basada en
la comparacion de los cuantiles de la distribucion normal ajustada a los datos. Dado que el menor valor-P entre las
pruebas realizadas es menor que 0,05, se puede rechazar la idea de que el diferencial de presion en camara de

salida proviene de una distribucion normal, esto se debe a que para este pardmetro la mayoria de los datos se
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concentra en un mismo valor que es 95, sin embargo se observa que ninguno de los datos se encuentran por fuera de

la especificacion, por lo tanto no supone un problema para el proceso.

GRAFICO DE INDIVIDUOS

NUmero de observaciones = 25

observaciones excluidas = 0

Distribucion: Normal

Transformacion: ninguna

GRAFICO X O GRAFICO DE LIMITES DE CONTROL

Grafico X para Dif presion caAmara de salida
LIE = 65.0, LSE = 75.0
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Gréfica 22. Gréfico de limites de control para diferencial de presion en cadmara de salida.

Periodo #1-25
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LSC: +3.0 sigma 155.035
Linea Central 151.6
LIC: -3.0 sigma 148.165

Tabla 23. Valores criticos para diferencial de presién en cdmara de salida.

0 fuera de limites

El grafico de control (Gréfica 22) se construye bajo la suposicion de que los datos provienen de una distribucion
Normal con los pardmetros indicados. Estos parametros fueron estimados a partir de los datos. De los 25 puntos no
excluidos mostrados en el grafico 1, ninguno se encuentra fuera de los limites de control. Puesto que la probabilidad
de que aparezcan 0 0 mas puntos fuera de limites, solo por azar, es 1,0 si los datos provienen de la distribucion
supuesta, no se puede rechazar la hipdtesis de que el proceso se encuentra en estado de control estadistico con un
nivel de confianza del 95%.

Capacidad de Proceso para Dif presion cAmara de salida
LIE = 65.0, LSE = 75.0

15 [ ' ' ' ' = Normal

r 1 Media=151.6

3 7 Desv. Est.=1.97906
12+ 1
- 1 Cp=1.46

- 1 Pp=084

Cpk = -22.30

- 1 Ppk = -12.90

- 1 DPM a Corto Plazo = 1000000

DPM a Largo Plazo = 100000C
| ]mﬂs _
oL y/| .

65 85 105 125 145 165
Dif presion camara de salida

©
I
]

frecuencia

o
T
]

Gréfica 23. Grafico de capacidad del proceso para diferencial de presion en cadmara de salida.

Un indice comdn es el Cp, que es igual a la distancia entre los limites de especificacion, dividida entre 6 veces la
desviacion estandar. La capacidad a corto plazo solamente es estimado cuando los datos asumen provenir de una
distribucion normal. Los indices a largo plazo son calculados mirando en la variacion sobre el periodo completo de
muestreo. En este caso, el Cp es igual a 1.46, el cual generalmente se considera bueno, un Cp mayor a 1 indica que el
proceso posee un riesgo bajo, y se pueden realizar muestreos cada 3, 6 0 12 meses. EIl Cpk en este caso es igual a -



DISENO E IMPLEMENTACION DE UNA METODOLOGIA DE VERIFICACION CONTINUA DEL PROCESO
DEL EQUIPO: TUNEL DE DESPIROGENIZACION EN LA PLANTA DE ANESTESICOS DE NEW STETIC.

50

22.30, se observa que el comportamiento de los datos evaluados no estd centralizado, sin embargo todos se
encuentran dentro de los limites de control estadistico, sin grandes variaciones entre ellos.

Con estos resultados se puede asegurar que el parametro diferencial de presion en camara de salida, se encuentra bajo
control y por lo tanto es posible pasar a la Subetapa B de verificacion continua y mantenimiento del estado validado
para el equipo.

En el control de calidad muchas herramientas como los graficos de control se basan en que los datos obtenidos
tengan una distribucién normal, ya que esto refuerza la conclusién de que el equipo o proceso se encuentra bajo
control, sin embargo los resultados son Utiles independientemente de si la distribucion de los datos es normal o no, ya
que se pueden utilizar para evaluar la calidad de los parametros de proceso como los indices de capacidad del
proceso.. Los resultados se calculan utilizando el promedio, la desviacion estandar, el coeficiente de variacion, el
sesgo estandarizado y la curtosis estandarizada de los datos. Estos resultados se pueden utilizar para evaluar si los
parametros de proceso se encuentran dentro de los limites especificados.

Dado que el equipo tanel de despirogenizacién cumple con capacidad de proceso y se encuentra bajo control

estadistico de sus pardmetros criticos en la evaluacion de la subetapa A se puede avanzar a la subetapa B.

Con respecto a los demas parametros verificados en el equipo los cuales se encuentran en el Anexo 3, se evidencid
gue ningun dato estuvo por fuera de los limites de control, en la mayoria se encontr6 que la distribucion no
correspondia con una distribucion normal, ya que habian muchos datos cercanos a los limites de especificacion, sin
embargo nunca se salieron de ellos, y ademas se encontrd que la mayoria de los parametros del tanel cumplieron con
el indice de capacidad del proceso mayor a 1, el Unico parametro que obtuvo un indice de capacidad del proceso por
debajo de 1 fue la frecuencia de variador del ventilador 1, sin embargo como se menciond anteriormente, no se tuvo
ningln valor por fuera de los limites de especificacion, que al final es lo que se estd buscando en este tipo de

verificaciones.

Podemos concluir con el anterior analisis que el equipo tinel de despirogenizacion cumple con los criterios de
especificacion, capacidad de proceso y control estadistico de sus variables criticas y mantiene su estado calificado
desde su Ultima calificacion de desempefio del presente afio, dando asi paso a la subetapa B de verificacién a largo
plazo, se proyecta que para la siguiente calificacion (31 de Mayo de 2025) se siga implementando la verificacién
continua del equipo y se mantenga el estado validado, para asi poder disminuir las actividades en la calificacion de

desempefio del mismo y se disminuyan los tiempos de paro en la planta de produccion de anestésicos.
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VIIl. CONCLUSIONES

e Se analiz6 el comportamiento y estado actual del equipo tunel de despirogenizacion de la planta de
anestésicos de New Stetic, utilizando las calificaciones previas realizadas anualmente, el reconocimiento del
equipo y sus partes, y se evidencié que no existia ninguna metodologia de registro y control continuo para
verificar el correcto funcionamiento del mismo.

e Se disefi6 un formato de verificacion de pardmetros para el equipo tanel de despirogenizacion, conforme al
andlisis previo y al protocolo de calificacion anual del equipo, para asi tener el soporte requerido para
cumplir con la normatividad aplicable, ademéas se implementd la metodologia de verificacion continua para
todos los 25 lotes de carpul vidrio que se fabricaron desde el mes de mayo hasta el mes de julio.

e Se encontrd que el equipo tunel de despirogenizacion a la fecha cumple con la capacidad de proceso y se
encuentra bajo control estadistico de sus parametros criticos en la evaluacion de la subetapa A, por lo tanto
se puede avanzar a la subetapa B, asi como también se recomienda seguir con las verificaciones periddicas
para mantener el estado validado del equipo y de esta manera en la préxima calificacion se podré evaluar la
efectividad de la herramienta.
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ANEXOS

Anexo 1. Formato de verificacion continua de parametros para el tinel de despirogenizacion.
Anexo 2. Base de datos de verificacion continua del proceso para parametros del tinel despirogenizador.

Anexo 3. Andlisis estadistico de los parametros operacionales del equipo Lavadora-tinel despirogenizador.
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ANEXO N° 1

VERIFICACION PARAMETROS OPERACIONALES LAVADORA TUNEL DESPIROGENIZACION ANESTESICOS

LOTE N°:

VALIDACIONES FARMACEUTICA

VAFMFO-044
FECHA:

1. LISTADO DE CHEQUEO VERIFICACION TUNEL

Temperaturas

Cumple (50 5 ° C)I:I

No cumple I:I

Cumple (265 * 15 °C)|:|

No cumple I:I

Cumple (25 +5° C) |:|

No cumple I:I

ﬁ
. BEEORE &
N
- ijul 00
Cumple (25 + 4 mm/min) |:|
No cumple I:l
| =
& Velocidad = & = & &
de banda Cumple (040m/s)[ | Cumple (z040m/s)[ ]
No cumple |:| No cumple I:I

DOCUMENTO DE REFERENCIA: VAFMPS-101
FECHA DE ACTUALIZACION: 2024-05-06

Velocidad de aire

Version: 00
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ANEXO N° 1

VERIFICACION PARAMETROS OPERACIONALES LAVADORA TUNEL DESPIROGENIZACION ANESTESICOS
VALIDACIONES FARMACEUTICA
VAFMFO-044

2. VERIFICACION VELOCIDAD AIRE DEL TUNEL

El promedio de los valores obtenidos debe ser 20,40 m / s.

Velocidad de aire — Camara de entrada (442FS1

Punto de prueba Valor de set point Valor mostrado en el PLC Cumple /No cumple

Velocidad de aire — Camara de enfriamiento (442FS3)

Punto de prueba Valor de set point Valor mostrado en el PLC Cumple /No cumple

V1

3. VERIFICACION VELOCIDAD LA BANDA TRANSPORTADORA DEL TUNEL

La velocidad de la banda debe estar dentro de un rango entre 25 = 4 mm/min con respecto a la velocidad de operacion configurada.

Velocidad de banda transportadora del tinel

VEIREIED] SE! Valor mostrado en
Prueba point Cumple /No cumple
. el PLC
(mm/min) ()

DOCUMENTO DE REFERENCIA: VAFMPS-101
FECHA DE ACTUALIZACION: 2024-05-06

Version: 00
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VERIFICACION PARAMETROS OPERACIONALES LAVADORA TUNEL DESPIROGENIZACION ANESTESICOS
VALIDACIONES FARMACEUTICA
VAFMFO-044

4. VERIFICACION DE TEMPERATURAS
La temperatura en la cAmara de entrada de precalentamiento debe estar en un rango de 50 + 5 °C, la temperatura en la cAmara de esterilizacién debe
estar en un rango de 265 + 15 °C y en el Ultimo compartimento de la zona de despirogenizacion debe estar enunrango 25+ 5 ° C.

PARAMETROS DE AJUSTE - 1,8 ML

Temperatura de la camara
de entrada [°C] (446TT2)

Temperatura de aire de
esterilizacion [°C] (448TC2)

Temperatura de aire de
esterilizacion [°C] (448TC6)

Temperatura de aire de
enfriamiento [°C] (449TC2)

5. PARAMETROS OPERACIONALES

LAVADORA DE CARPULES GF
Parametros de Verificacion

Valor de Referencia Resultado Cumple /No cumple

Velocidad de la maquina 12.000-23.000 bph bph
Temperatura WFI Recirculada 60 - 80 °C °C
Frecuencia Ultrasonido 20—-40 Hz Hz
Presién Aire Comprimido general 90 — 110 psi psi
Bomba de siliconizacion (presion) 0,16 - ,024 MPa MPa
DOCUMENTO DE REFERENCIA: VAFMPS-101 Version: 00
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VERIFICACION PARAMETROS OPERACIONALES LAVADORA TUNEL DESPIROGENIZACION ANESTESICOS
VALIDACIONES FARMACEUTICA

VAFMFO-044
Presion Aire Comprimido secado 350-4500 mmBar mmBar
Presion agua ultimo lavado 1000-2500 mmBar mmBar

TUNEL DE DESPIROGENIZACION GF

Pardmetros de Verificacién |

Valor de Referencia Resultado Cumple/ No cumple ‘

Frecuencia Variador Banda 33+2Hz Hz
Frecuencia Variador Ventilador (52U1) 30£2Hz Hz
Frecuencia Variador Ventilador (53U1) 30£2Hz Hz
Frecuencia Variador Ventilador (54U1) 355+25Hz Hz
Frecuencia Variador Ventilador (55U1) 425+ 25Hz Hz
Frecuencia Variador Ventilador (56U1) 30£2Hz Hz
Diferencial Presion Camara de Entrada

Sensor (443PS3) 70£5Pa Pa

Diferencial Presion Zona de

Calentamiento Sensor (443PS5) 90£5Pa Pa
Diferencial Presion Zona de Enfriamiento

Sensor (444PS3) 150+ 5Pa Pa

Temperatura Zona de Calentamiento o o
(448TC2 - 447TC6) 265+15°C ¢
Frecuencia Velocidad Banda de Tunel 33+1Hz Hz
Velocidad banda de Tunel 25 £ 4 mm/min mm/min

Observaciones
DOCUMENTO DE REFERENCIA: VAFMPS-101 Version: 00

FECHA DE ACTUALIZACION: 2024-05-06 Pagina 4 de 4
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Velocidad aire camara de

Velocidad aire camara

Fecha # Lote entrada (442FS1) 20,40 | de salida(442FS3) 2
m/s 0,40 m/s
2024-05-21 Lote 130524 0,49 1,27
2024-05-22 Lote 140524 0,51 1,27
2024-05-23 Lote 150524 0,46 1,37
2024-05-24 Lote 160524 0,48 1,26
2024-05-25 Lote 170524 0,47 1,26
2024-05-26 Lote 180524 0,46 1,27
2024-05-27 Lote 190524 0,48 1,26
2024-05-29 Lote 200524 0,57 1,74
2024-06-01 Lote 010624 0,75 1,46
2024-06-04 Lote 020624 0,73 1,46
2024-06-05 Lote 030624 0,57 1,45
2024-06-06 Lote 040624 0,52 1,38
2024-06-07 Lote 050624 0,47 1,46
2024-06-08 Lote 060624 0,48 1,38
2024-06-11 Lote 070624 0,50 1,46
2024-06-12 Lote 080624 0,47 1,46
2024-06-13 Lote 090624 0,53 1,46
2024-06-14 Lote 100624 0,47 1,48
2024-06-17 Lote 110624 0,50 1,38
2024-06-19 Lote 120624 0,46 1,47
2024-06-20 Lote 130624 0,53 1,47
2024-06-21 Lote 140624 0,52 1,57
2024-06-24 Lote 150624 0,47 1,47
2024-06-25 Lote 160624 0,50 1,47
2024-06-27 Lote 170624 0,49 1,49




ANEXO N° 2 Base de datos de ve

Velocidad banda |Temperatura cdmara de| Temperatura camara de | Temperatura camara de
transportadora 254 |entrada (446TT6) 50 5 | esterilizacion 1 (450TC2) esterilizacion 2
mm/min °C 265 + 15 °C (450TC6) 265 + 15 °C
27 45,34 256,71 260,52
28 46,12 256,80 260,30
26 46,44 258,29 251,88
27 45,70 255,45 263,45
27 45,60 255,81 265,32
27 45,60 256,67 265,32
27 49,80 257,80 268,50
26 45,00 256,37 262,41
26 54,00 264,80 263,70
26 53,30 264,54 263,74
26 45,34 254,90 258,99
27 50,00 255,98 258,15
27 45,70 257,80 268,10
26 48,79 254,22 265,30
27 45,80 255,00 265,70
27 45,50 256,42 267,11
27 53,27 254,80 265,30
27 49,93 256,79 267,32
27 50,00 256,78 266,13
27 46,78 256,80 267,10
27 46,50 259,00 259,00
27 46,02 259,92 258,92
27 48,83 256,34 265,15
27 48,00 257,13 267,20
27 47,04 265,79 263,58




rrificacion continua del proceso para parametros ¢

T T Frecuencia Frecuencia variador | Frecuencia variador
salida (449TC2) 25 # 5 °C variador banda |ventilador (52U1) 30| ventilador (53U1) 30
33+2Hz +2 Hz +2 Hz
23,30 34 32 32
25,00 34 32 32
25,10 34 32 32
23,80 33 30 30
24,20 33 30 30
24,20 33 30 30
23,80 34 31 31
23,80 33 30 30
25,60 33 31 31
25,60 33 30 31
23,99 34 32 32
23,68 34 32 32
23,90 34 32 32
24,00 34 32 32
23,80 34 32 31
23,99 34 31 32
23,00 33 32 32
23,49 34 32 32
24,00 34 32 32
23,30 33 30 30
24,00 34 32 32
23,49 34 30 30
24,00 34 32 32
24,00 34 31 31
23,49 34 31 32




lel tunel despirogenizador.

Frecuencia variador
ventilador (54U1)

Frecuencia variador
ventilador (55U1)

Frecuencia variador
ventilador (56U1) 30

Diferencial presion camara
de entrada (443PS3) 70 £

35,5+2,5Hz 42,5+2,5 Hz *2Hz 5 Pa
37 43 32 75
37 43 32 75
37 43 32 75
36 43 30 70
36 43 30 70
36 43 30 70
37 43 32 75
36 43 30 70
36 43 31 75
36 43 31 75
36 43 30 75
37 43 32 75
36 43 32 75
36 43 32 75
36 43 31 75
37 44 31 73
37 44 32 75
36 43 31 75
37 43 32 75
36 43 31 75
37 43 31 75
36 43 31 75
37 43 31 75
35,5 42,5 31 75
36,5 43,5 31 75




Diferencial presiéon camara de
esterilizacion (443PS5) 90 £ 5

Diferencial presion
camara de salida

Frecuencia velocidad
banda del tunel 33

Pa (444PS3) 70 £ 5 Pa 1Hz
93 154 34
93 154 34
93 154 34
90 150 33
90 150 33
90 150 33
95 150 34
90 150 33
95 150 34
90 150 33
93 150 33
95 150 34
95 150 34
95 150 34
93 153 34
93 153 34
95 152 34
95 150 34
95 152 34
95 153 34
95 150 34
95 155 34
95 150 34
95 155 34
95 155 34
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TEMPERATURA CAMARA DE ESTERILIZACION SUBETAPA A.
ANALISIS DE UNA VARIABLE

RESUMEN ESTADISTICO

Grafico de Caja y Bigotes

1
b A (*)
¥ P P

Recuento 25
Promedio 260.583
Desviacion Estandar 2.37489
Coeficiente de Variacién 0.911376%
Minimo 255.09
Maximo 264.69
Rango 9.6
Sesgo Estandarizado -0.528596
Curtosis Estandarizada -0.0533237

N
©

Temp camara esterilizacion

Tabla 1. Resumen estadistico para temperatura de cdmara de esterilizacion.

PRUEBA DE NORMALIDAD DE SHAPIRO WILK

Prueba

Estadistico

Valor-P

Estadistico W de Shapiro-Wilk

0.981107

0.89981

Tabla 2.Prueba de normalidad para temperatura de esterilizacion.

GRAFICO DE INDIVIDUOS

Numero de observaciones = 25

observaciones excluidas = 0

Distribucion: Normal

Transformacion: ninguna




GRAFICO X O GRAFICO DE LIMITES DE CONTROL

Grafico X para Temp camara esterilizacion
LIE = 250.0, LSE = 280.0
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Gréfica 1. Grafico de limites de control para Temperatura de esterilizacion.

Periodo #1-25

LSC: +3.0 sigma 266.364
Linea Central 260.583
LIC: -3.0 sigma 254.802

Tabla 3. Valores criticos para temperatura de esterilizacion.

0 fuera de limites



CAPACIDAD DEL PROCESO

Capacidad de Proceso para Temp camara esterilizacion

LIE = 250.0, LSE = 280.0

frecuencia

N

\

Ly v by w0 by 0 by by |l

0 IR TR T T [N SN TN N TN N SN TN TN SN SN TN SN SN Y (NN TN SN N T [N SO SO T 1

250 255

260 265 270
Temp camara esterilizacion

275 280

Normal
Media=260.583
Desv. Est.=2.37489

Cp = 2.59

Pp =211

Cpk = 1.83

Ppk = 1.49

DPM a Corto Plazo = 0.02
DPM a Largo Plazo = 4.17

Gréfica 2. Gréfico de capacidad del proceso para Temperatura de esterilizacién.

TEMPERATURA CAMARA DE ENTRADA SUBETAPA A.
ANALISIS DE UNA VARIABLE

RESUMEN ESTADISTICO

Recuento 25

Promedio 475392 Gréfico de Caja y Bigotes

Desviacion Estandar 0.650595 ' ' ' ' '
Coeficiente de Variacién 1.36855%

Minimo 45.97 . 4{
Maximo 48.59

Rango 2.62

Sesgo Estandarizado -0.378808 4I5 Til?nperatura c;:zara de entr:;?a 4I9
Curtosis Estandarizada -0.283804

Tabla 4. Resumen estadistico para temperatura en cdmara de entrada.




PRUEBA DE NORMALIDAD

Prueba Estadistico Valor-P

Estadistico W de Shapiro-Wilk 0.943555 0.18784

Tabla 5. Prueba de normalidad para temperatura en cdmara de entrada.

GRAFICO DE INDIVIDUOS

Numero de observaciones = 25

observaciones excluidas =0

Distribucion: Normal

Transformacion: ninguna

GRAFICO X O GRAFICO DE LIMITES DE CONTROL

Grafico X para Temperatura camara de entrada
LIE = 45.0, LSE =55.0
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Grafica 3. Gréfico de limites de control para Temperatura camara de entrada.



Periodo #1-25

LSC: +3.0 sigma 49.3699
Linea Central 47.5392
LIC: -3.0 sigma 45.7085

Tabla 6. Valores criticos para temperatura en cdmara de entrada.

0 fuera de limites

CAPACIDAD DEL PROCESO

frecuencia

Capacidad de Proceso para Temperatura camara de entrada

LIE = 45.0, LSE = 55.0

45

47 49 51 53

Temperatura camara de entrada

(¢)]
(&)

Normal
Media=47.5392
Desv. Est.=0.650595

Cp =273

Pp = 2.56

Cpk = 1.39

Ppk = 1.30

DPM a Corto Plazo = 15.85
DPM a Largo Plazo = 47.55

Gréfica 4. Gréfico de capacidad del proceso para Temperatura camara de entrada.



TEMPERATURA CAMARA DE SALIDA SUBETAPA A.

ANALISIS DE UNA VARIABLE
RESUMEN ESTADISTICO

Recuento 25
Promedio 23.9292 - . .
Gréafico de Caja y Bigotes
Desviacion Estandar 0.367853 i i i i :
Coeficiente de Variacion 1.53726%
Minimo 23.3 }7
Maximo 24.6
Rango 1.3
Sesgo Estandarizado 0.443766 23 23.4 23.8 24.2 24.6
Temperatura camara de salida
Curtosis Estandarizada -0.327446

Tabla 7. Resumen estadistico para temperatura en cAmara de salida.

Esta Tabla 7 muestra los estadisticos de resumen para Temperatura en la cdmara de salida. Incluye medidas de tendencia
central, medidas de variabilidad y medidas de forma. De particular interés aqui son el sesgo estandarizado y la curtosis
estandarizada, las cuales pueden utilizarse para determinar si la muestra proviene de una distribuciéon normal. Valores de estos
estadisticos fuera del rango de -2 a +2 indican desviaciones significativas de la normalidad, lo que tenderia a invalidar cualquier
prueba estadistica con referencia a la desviacion estandar. En este caso, el valor del sesgo estandarizado se encuentra dentro
del rango esperado para datos provenientes una distribuciéon normal. El valor de curtosis estandarizada se encuentra dentro
del rango esperado para datos provenientes de una distribucién normal.

PRUEBA DE NORMALIDAD

Prueba Estadistico Valor-P

Estadistico W de Shapiro-Wilk 0.938849 0.146323

Tabla 8. Prueba de normalidad para temperatura en cdmara de salida.

Esta Tabla 8 muestra los resultados de la prueba realizada para determinar si la temperatura en la cdmara de salida puede
modelarse adecuadamente con una distribucién normal. La prueba de Shapiro-Wilk esta basada en la comparacion de los
cuantiles de la distribucién normal ajustada a los datos. Dado que el menor valor-P entre las pruebas realizadas es mayor que
0,05, no se puede rechazar la idea de temperatura en cdmara de salida proviene de una distribucién normal con 95% de
confianza.



GRAFICO DE INDIVIDUOS

Numero de observaciones = 25

observaciones excluidas = 0

Distribucion: Normal

Transformacion: ninguna

GRAFICO X O GRAFICO DE LIMITES DE CONTROL
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Gréfica 5. Grafico de limites de control para Temperatura camara de salida.

Periodo #1-25

LSC: +3.0 sigma 24.9343
Linea Central 23.9292
LIC: -3.0 sigma 22.9241

Tabla 9. Valores criticos para temperatura en cdmara de salida.

0 fuera de limites



CAPACIDAD DEL PROCESO

Capacidad de Proceso para Temperatura cAmara de salida

LIE = 20.0, LSE = 30.0

frecuencia
N
[

/[\

= Normal
7 Media=23.9292
7 Desv. Est.=0.367853

Cp =4.97

Pp =4.53

Cpk = 3.91

Ppk = 3.56

DPM a Corto Plazo = 0.00
i DPM a Largo Plazo = 0.00

20

22

24 26

Temperatura cAmara de salida

28 30

Gréfica 6. Grafico de capacidad del proceso para Temperatura camara de salida.

VELOCIDAD DE AIRE CAMARA DE ENTRADA.
ANALISIS DE UNA VARIABLE

RESUMEN ESTADISTICO

Gréfico de Caja y Bigotes

Recuento 25

Promedio 0.4868

Desviacion Estandar 0.0224944 '
Coeficiente de Variacién 4.62088%

Minimo 0.45 |

Maximo 0.53

Rango 0.08

Sesgo Estandarizado 0.986039 0.45 0.47 0.49 0.51 0.53
Velocidad aire camara de entrada

Curtosis Estandarizada -0.591158

Tabla 10. Resumen estadistico para velocidad de aire en cdmara de entrada.



PRUEBA DE NORMALIDAD

Prueba Estadistico Valor-P

Estadistico W de Shapiro-Wilk 0.942804 0.180547

Tabla 11. Prueba de normalidad para velocidad de aire en cdmara de entrada.

GRAFICO DE INDIVIDUOS

Numero de observaciones = 25

observaciones excluidas = 0
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Grafica 7. Gréfico de limites de control para velocidad de aire en camara de entrada. .



Periodo #1-25
LSC: +3.0 sigma 0.566587
Linea Central 0.4868
LIC: -3.0 sigma 0.407013

Tabla 12. Valores criticos para velocidad de aire en cdmara de entrada.

0 fuera de limites

CAPACIDAD DEL PROCESO

frecuencia

Capacidad de Proceso para Velocidad aire camara de entrada

LIE=0.4
5 __I T _ T T T_]
4r .
o = e :
2F .
1f 7 — .

[ / N ]
0 __I 1 1 1 xl_-

0. 0.4 0.48 0.52 0.56

Velocidad aire camara de entrada

Normal
Media=0.4868
Desv. Est.=0.0224944

Cpk = 1.09
Ppk =1.29
DPM a Corto Plazo = 549.94
DPM a Largo Plazo = 57.01

Gréfica 8. Gréfico de capacidad del proceso para velocidad de aire en camara de entrada.



VELOCIDAD DE AIRE CAMARA DE SALIDA.

ANALISIS DE UNA VARIABLE
RESUMEN ESTADISTICO

Recuento 25

Promedio 1.4188 Gréfico de Caja y Bigotes

Desviacién Estandar 0.112817 ' ' ' ' ' ' '

Coeficiente de Variacién 7.95158%

Minimo 1.26 X .

Maximo 1.74

Rango 0.48

Sesgo Estandarizado 1.02902 1:2 1-I3 _1-I4 _ 1-I5 1-I6 _ 1-I7 l-l8
Velocidad aire camara de salida

Curtosis Estandarizada 1.45253

Tabla 13. Resumen estadistico para velocidad de aire en cdmara de salida.

PRUEBA DE NORMALIDAD

Prueba Estadistico Valor-P

Estadistico W de Shapiro-Wilk 0.864075 0.00275587

Tabla 14. Prueba de normalidad para velocidad de aire en cdmara de salida.



CAPACIDAD DEL PROCESO

Capacidad de Proceso para Velocidad aire cAmara de salida

LIE=0.4
12 ' ' ' ' . 41 Normal
- Media=1.4188
r Desv. Est.=0.112817
10 -
i ] Cpk = 5.28
s o[ ] Ppk = 3.01
I L . DPM a Corto Plazo = 0.00
S 6 N 1 DPM a Largo Plazo = 0.00
3 C
e I
T oaf / ]
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Velocidad aire camara de salida

Gréfica 9. Grafico de capacidad del proceso para velocidad de aire en camara de salida.

DIFERENCIAL DE PRESION EN CAMARA DE ENTRADA.

ANALISIS DE UNA VARIABLE
RESUMEN ESTADISTICO

Recuento 25
Promedio 74.12
Grafico de Caja y Bigotes
Desviacion Estandar 1.87794
Coeficiente de Variacion 2.53365%
Minimo 70.0
Maximo 75.0
Rango 5.0
Sesgo Estandarizado -3.73417 70 71 72 73 74 75
Dif presién camara entrada
Curtosis Estandarizada 1.63631

Tabla 15. Resumen estadistico para diferencial de presion en cdmara de entrada.



PRUEBA DE NORMALIDAD

Prueba Estadistico Valor-P

Estadistico W de Shapiro-Wilk 0.494724 2.16298E-9

Tabla 16. Prueba de normalidad para diferencial de presion en cdmara de entrada.

CAPACIDAD DEL PROCESO

Capacidad de Proceso para Dif presion camara entrada
LIE=65.0,LSE=75.0

20" T] "] Normal
L 4 Media=74.12
i | Desv. Est.=1.87794
16 - .
r 41Cp=1.88
s [ 1Pp=0.89
g 121 ] Cpk =0.33
3] L -4 Ppk=0.16
o N | DPM a Corto Plazo = 160442.02
& 8[ 1 DPM a Largo Plazo = 319677.48
(0N 1 1 ,_l 1 Xﬁ_
65 68 71 74 77 80

Dif presion cAmara entrada

Gréfica 10. Gréfico de capacidad del proceso para diferencial de presién en camara de entrada.

DIFERENCIAL DE PRESION EN CAMARA DE ESTERILIZACION

ANALISIS DE UNA VARIABLE
RESUMEN ESTADISTICO

Recuento 25

Promedio 93.52 Grafico de Caja y Bigotes

Desviacién Estandar 1.98158 ' ' ' ' ' '

Coeficiente de Variacién 2.11889%

Minimo 90.0 | .

Maximo 95.0 |

Rango 5.0

Sesgo Estandarizado -2.06173 9I0 9I1 9I2 9I3 9I4 9I5
Dif presion cam esterilizacion

Curtosis Estandarizada -0.526282

Tabla 17. Resumen estadistico para diferencial de presion en cdmara de esterilizacion.



PRUEBA DE NORMALIDAD

Prueba Estadistico Valor-P

Estadistico W de Shapiro-Wilk 0.706316 0.00000267606

Tabla 18. Prueba de normalidad para diferencial de presion en cdmara de esterilizacion.

CAPACIDAD DEL PROCESO

Capacidad de Proceso para Dif presion cam esterilizacién
LIE = 85.0, LSE = 95.0

15+ . Normal
- M . Media=93.52
r . Desv. Est.=1.98158
12 1
- 1 cp=14
s I {1 Pp=o084
o 9r - Cpk = 0.42
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Gréfica 11. Grafico de capacidad del proceso para diferencial de presion en camara de esterilizacion.



DIFERENCIAL DE PRESION EN CAMARA DE SALIDA
ANALISIS DE UNA VARIABLE

RESUMEN ESTADISTICO

Recuento 25

Promedio 151.6 Gréfico de Caja y Bigotes

Desviacion Estandar 1.97906 T T T T T T
Coeficiente de Variacién 1.30545%

Minimo 150.0 . |
Maximo 155.0 |
Rango 5.0

Sesgo Estandarizado 1.31671 1é0 151 Dif presliéi Cémaraléi salida 1é4 1I55
Curtosis Estandarizada -1.3354

Tabla 19. Resumen estadistico para diferencial de presion en cdmara de salida.

PRUEBA DE NORMALIDAD

Prueba Estadistico Valor-P

Estadistico W de Shapiro-Wilk 0.706316 0.00000267606

Tabla 20. Prueba de normalidad para diferencial de presion en camara de salida.

CAPACIDAD DEL PROCESO

Capacidad de Proceso para Dif presion cAmara de salida

LIE=65.0, LSE=75.0

12~

frecuencia

. Normal
1 Media=151.6
Desv. Est.=1.97906

Cp = 1.46

1 Pp =0.84

. Cpk =-22.30

1 Ppk = -12.90

1 DPM a Corto Plazo = 1000000
- DPM a Largo Plazo = 100000C

M

85 105 125 145 165
Dif presion camara de salida

Gréfica 12. Gréfico de capacidad del proceso para diferencial de presidn en camara de salida.



VELOCIDAD BANDA TRANSPORTADORA SUBETAPA A.

ANALISIS DE UNA VARIABLE
RESUMEN ESTADISTICO

Recuento 25
Grafico de Caja y Bigotes
Promedio 26.8
Desviacion Estandar 0.5
Coeficiente de Variacion 1.86567%
Minimo 26.0 a . a
Maximo 28.0
Rango 2.0
Sesgo Estandarizado -0.887496 26 26.4 26.8 27.2 276 28
Velocidad banda transportadora
Curtosis Estandarizada 0.500225

Tabla 21. Resumen estadistico para velocidad de banda transportadora.

PRUEBA DE NORMALIDAD DE SHAPIRO WILK

Prueba

Estadistico Valor-P

Estadistico W de Shapiro-Wilk

0.667146 0.0000027178

Tabla 22.Prueba de normalidad para velocidad de banda transportadora.




CAPACIDAD DEL PROCESO

Capacidad de Proceso para Velocidad banda transportadora

LIE = 21.0, LSE = 29.0

DPM a Corto Plazo = 0.00
DPM a Largo Plazo = 5.42

18 [ o T — i1 [ Normal
i Media=26.8
| | Desv. Est.=0.5
15 I Cp=4.51
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- 12 N - Cpk =2.48
3] Ppk = 1.47
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Gréfica 13. Grafico de capacidad del proceso para velocidad de banda transportadora.

FRECUENCIA VARIADOR DE BANDA SUBETAPA A.
ANALISIS DE UNA VARIABLE

RESUMEN ESTADISTICO

Gréafico de Caja y Bigotes

Recuento 25

Promedio 33.68

Desviacién Estandar 0.476095 ' '
Coeficiente de Variacién 1.41358%

Minimo 33.0

Maximo 34.0

Rango 1.0

Sesgo Estandarizado -1.6777 3I3 33"2
Curtosis Estandarizada -1.47718

33.4 33.6 33.8 34
Frecuencia variador banda

Tabla 23. Resumen estadistico para frecuencia variador de banda.




PRUEBA DE NORMALIDAD DE SHAPIRO WILK

Prueba

Estadistico

Valor-P

Estadistico W de Shapiro-Wilk

0.590483

3.33278E-7

Tabla 24.Prueba de normalidad para frecuencia variador de banda.

CAPACIDAD DEL PROCESO

Capacidad de Proceso para Frecuencia variador banda

LIE = 31.0, LSE = 35.0

15

12 -

frecuencia
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Normal

Media=33.68
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Cp =226
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Cpk = 1.49
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DPM a Corto Plazo = 3.97
DPM a Largo Plazo = 2780.97

Grdfica 14. Grdfico de capacidad del proceso para frecuencia variador de banda.



FRECUENCIA VARIADOR VENTILADOR 1 SUBETAPA A.

ANALISIS DE UNA VARIABLE
RESUMEN ESTADISTICO

Recuento 25
Grafico de Caja y Bigotes

Promedio 31.24
Desviacion Estandar 0.879394
Coeficiente de Variacion 2.81496%
Minimo 30.0 )
Maximo 32.0
Rango 2.0
Sesgo Estandarizado -1.04793 30 30.4 30.8 31.2 31.6

Frecuencia variador ventilador 1
Curtosis Estandarizada -1.57605

Tabla 25. Resumen estadistico para frecuencia variador ventilador 1.

PRUEBA DE NORMALIDAD DE SHAPIRO WILK

Prueba Estadistico Valor-P

Estadistico W de Shapiro-Wilk 0.731153 0.0000197198

Tabla 26.Prueba de normalidad para frecuencia variador ventilador 1.



CAPACIDAD DEL PROCESO

frecuencia

Capacidad de Proceso para Frecuencia variador ventilador 1

15

12

LIE = 28.0, LSE = 32.0

I~ ]

Normal

Media=31.24

Desv. Est.=0.879394

Cp = 0.95

Pp =0.76

Cpk =0.36

Ppk = 0.29

DPM a Corto Plazo = 139432.25
DPM a Largo Plazo = 193844.05
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Gréfica 15. Grafico de capacidad del proceso para frecuencia variador ventilador 1.

FRECUENCIA VARIADOR VENTILADOR 2 SUBETAPA A.
ANALISIS DE UNA VARIABLE

RESUMEN ESTADISTICO

Gréfico de Caja y Bigotes

Recuento 25
Promedio 31.32
Desviacion Estandar 0.852447 ' '
Coeficiente de Variacién 2.72174%
Minimo 30.0 I
Maximo 32.0
Rango 2.0
3|0 3(;.4
Sesgo Estandarizado -1.427
Curtosis Estandarizada -1.28585

31.2
Frecuencia variador ventilador 2

31.6 32

Tabla 27. Resumen estadistico para frecuencia variador ventilador 2.




PRUEBA DE NORMALIDAD DE SHAPIRO WILK

Prueba Estadistico Valor-P

Estadistico W de Shapiro-Wilk 0.716589 0.0000122929

Tabla 28.Prueba de normalidad para frecuencia variador ventilador 2.

CAPACIDAD DEL PROCESO

Capacidad de Proceso para Frecuencia variador ventilador 2
LIE = 28.0, LSE = 32.0

15 [ ' ' ' i ' "4  [Normal
r N ] Media=31.32
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Gréfica 16. Grafico de capacidad del proceso para frecuencia variador ventilador 2.



FRECUENCIA VARIADOR VENTILADOR 3 SUBETAPA A.
ANALISIS DE UNA VARIABLE

RESUMEN ESTADISTICO

Grafico de Caja y Bigotes

}7 :

Recuento 25
Promedio 36.4
Desviacién Estandar 0.520416 '
Coeficiente de Variacién 1.42972%
Minimo 35.5
Maximo 37.0
Rango 15
3
Sesgo Estandarizado 0.393544
Curtosis Estandarizada -1.78368

35.4 35.8 36.2 36.6

Frecuencia variador ventilador 3

37

PRUEBA DE NORMALIDAD DE SHAPIRO WILK

Tabla 29. Resumen estadistico para frecuencia variador ventilador 3.

Prueba

Estadistico

Valor-P

Estadistico W de Shapiro-Wilk

0.729087

0.0000184253

Tabla 30.Prueba de normalidad para frecuencia variador ventilador 3.




CAPACIDAD DEL PROCESO

Capacidad de Proceso para Frecuencia variador ventilador 3

LIE = 33.0, LSE = 38.0

12 -

frecuencia

TN

N

el m O]

Normal
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Gréfica 17. Grafico de capacidad del proceso para frecuencia variador ventilador 3.

FRECUENCIA VARIADOR VENTILADOR 4 SUBETAPA A.

ANALISIS DE UNA VARIABLE

RESUMEN ESTADISTICO

Coeficiente de Variacion

0.724814%

Recuento 25
Promedio 23.08 Gréfico de Caja y Bigotes
Desviacion Estandar 0.31225 ' ' ' ' ' '

Minimo 42.5
[:] + [:] [:]
Maximo 44.0
Rango 1.5
Sesgo Estandarizado 4.32898 42 42.4 42.8 43.2 43.6 44
Frecuencia variador ventilador 4
Curtosis Estandarizada 5.58219

Tabla 31. Resumen estadistico para frecuencia variador ventilador 4.




PRUEBA DE NORMALIDAD DE SHAPIRO WILK

Prueba

Estadistico

Valor-P

Estadistico W de Shapiro-Wilk

0.517826

5.64428E-8

Tabla 32.Prueba de normalidad para frecuencia variador ventilador 4.

CAPACIDAD DEL PROCESO

frecuencia

Capacidad de Proceso para Frecuencia variador ventilador 4
LIE = 40.0, LSE = 45.0

24 | ' ' ' ' i1 |Normal
[ Media=43.08
20 F ] 1 |Desv. Est.=0.31225
[ Cp =6.45
I 1 |Pp=267
16 - N Cpk = 4.95
i 1 |Ppk=205
12 b ] DPM a Corto Plazo = 0.00
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Gréfica 18. Grafico de capacidad del proceso para frecuencia variador ventilador 4.



FRECUENCIA VARIADOR VENTILADOR 5 SUBETAPA A.
ANALISIS DE UNA VARIABLE

RESUMEN ESTADISTICO

Gréfico de Caja y Bigotes

Recuento 25

Promedio 31.16

Desviacion Estandar 0.746101 '
Coeficiente de Variacién 2.39442%

Minimo 30.0 |
Maximo 32.0 |
Rango 2.0

Sesgo Estandarizado -0.559854 3I0
Curtosis Estandarizada -1.09827

30.4 30.8 31.2 31.6
Frecuencia variador ventilador 5

32

Tabla 33. Resumen estadistico para frecuencia variador ventilador 5.

PRUEBA DE NORMALIDAD DE SHAPIRO WILK

Prueba

Estadistico Valor-P

Estadistico W de Shapiro-Wilk

0.805028 0.00027613

Tabla 34.Prueba de normalidad para frecuencia variador ventilador 5.




CAPACIDAD DEL PROCESO

Capacidad de Proceso para Frecuencia variador ventilador 5

LIE = 28.0, LSE = 32.0
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Gréfica 19. Grafico de capacidad del proceso para frecuencia variador ventilador 5.

FRECUENCIA VELOCIDAD BANDA DEL TUNEL SUBETAPA A.
ANALISIS DE UNA VARIABLE

RESUMEN ESTADISTICO

Gréafico de Caja y Bigotes

Recuento 25
Promedio 33.76
Desviacion Estandar 0.43589 T T
Coeficiente de Variacién 1.29114%
Minimo 33.0 .
Maximo 34.0
Rango 1.0
3|3 33I.2 33.4
Sesgo Estandarizado -2.64687
Curtosis Estandarizada -0.360943

33.6
Frec velocidad banda tunel

33.8 34

Tabla 35. Resumen estadistico para frecuencia velocidad banda del tunel.




PRUEBA DE NORMALIDAD DE SHAPIRO WILK

Prueba

Estadistico

Valor-P

Estadistico W de Shapiro-Wilk 0.532945

8.04859E-8

Tabla 36.Prueba de normalidad para frecuencia velocidad banda del tunel.

CAPACIDAD DEL PROCESO

Capacidad de Proceso para Frec velocidad banda tanel
LIE = 32.0, LSE = 34.0

20 [ ' ' ' "4  [Normal
[ ] ] Media=33.76
I i Desv. Est.=0.43589
16 <4 |cp=150
[ ] Pp = 0.76
s F ] |cpk=0.36
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Gréfica 20. Grafico de capacidad del proceso para frecuencia velocidad banda del tanel.



Programa de Bioingenieria

DISENO E IMPLEMENTACION DE UNA MeTopoLocia 1% UNIVERSIDAD
DE VERIFICACION CONTINUA DEL PROCESO DEL i/t DE ANTIOQUIA

EQUIPO: TUNEL DE DESPIROGENIZACION EN LA

PLANTA DE ANESTESICOS DE NEW STETIC Facultad de Ingenieria

PRACTICANTE: Angela Victoria Gaita Anturi PROGRAMA: Bioingenieria

ASESORES: Mabel Catalina Zapata — Luis Alfredo Moreno Modalidad de la practica: Semestre de industria

Se propuso crear una metodologia de
verificacion continua del proceso [2] que
minimiza el tiempo de interrupcion vy justifica la
reduccion en la exhaustividad de la calificacion.
Se comprobd que los parametros criticos del
tunel cumplieron con los criterios de capacidad
del proceso y se mantuvieron dentro de los
limites de control, asegurando gue el equipo
esta bajo control.

La empresa New Stetic, especializada en la
produccion de  anestésicos, materiales
odontoldgicos y dispositivos medicos, enfrenta
desafios en la validacion de procesos [1],
especialmente en la tercera etapa, debido a las
interrupciones en la produccion al calificar
equipos  criticos como el tanel de
despirogenizacion.

La validacion de procesos consta de tres etapas dentro
del ciclo de vida del producto, las cuales son: la etapa

Cumple (50+5° CD Cumple (265 = 15 °C)|:| Cumple (25+5°C) D . ~ .
No cumple [ ] No cumple [ ] No cumpie ] 1 o de diseno, en la cual se definen los procesos de
- fabricacion y sus registros de control; la etapa 2, en la
cual se realiza la calificacion del proceso y sus
equipos, vy en la etapa 3 se realiza la verificacion

Temperaturas

L | o) continua del proceso. En la tercera etapa se evidencia
e una oportunidad de mejora, ya que realizar la
No cumple [] | calificaciobn completa de equipos criticos conlleva

rﬁi"é?f.’?;’ 5 Cufple(zows_)-lm - ct,mp.e(mof,s_,g pausar como minimo dos dias las actividades
No cumple [ No cumple ] productivas en la planta. Este paro implica gque se
e Velocidad de are ... dejen de dosificar 7.300 cajas de carpules con
anestésicos por dia, y teniendo en cuenta que un lote
se traduce en una produccion de $195.000.000, se
evidencia que esto supone una perdida significativa de
dinero para la empresa.
Metodologl'a METODOLOGIA

|dentificacion de la necesidad
Revision de estado actual del proceso
Reconocer el equipo, sus partes y procesos criticos

El proyecto se llevd a cabo en tres etapas, las
cuales se describen en la grafica, cada una

Reconocer el equipo, sus partes y procesos criticos

ODbjetivos

Establecer y ejecutar la hoja de ruta para la
Implementacion de la verificacion continua
de los procesos en el equipo critico: tunel
de despirogenizacion de la planta de

|ntrOdUCCi(,)n anestésicos de New Stetic con el fin de

mantener el estado validado del mismo.

Analizar el comportamiento actual del
equipo critico tunel de
despirogenizacion con base en el
seguimiento de la empresa y las
calificaciones previas.

Disenar e Implementar una
metodologia de verificacion continua
del proceso para el equipo critico tunel
de despirogenizacion de la planta de
anestésicos de New Stetic conforme a
la normatividad aplicable.

Evaluar la efectividad de Ia
metodologia para determinar si es
necesario realizar un ajuste a la
verificacion continua del proceso de
acuerdo con las pruebas estadisticas
establecidas por la empresa.

encaminada a cumplir con los objetivos Definir parametros criticos /analisis de riesgos '
- P J Definir frecuencia del seguimiento CO n C I u S I O n eS
propuestos anteriormente. Iniciar seguimiento
Se evidencid que no existia ninguna
Analisis estadistico sobre los datos ‘ metodologia de registro y control continuo
Res u I tad O S 3 Retroalimentacion de la metodologia

Conclusiones del proceso de verificacion continua
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«* Se encontro que al equipo se le realiza una

calificacion de operacion y desempeio anualmente,
fundamentada en la Resolucion 1160 de 2016, la
guia PIC’s, Resolucion RDC No 658 y la 21CFR820
de FDA.

% Se diseido un formato en el cual se registraron 17
parametros de funcionamiento del equipo, tomando
como referencia el documento VAFMPS-101 V-06
(Protocolo de calificacion del equipo) el registro se
realizé durante 25 dias, equivalente a 25 lotes de
anestesicos. . I AN

¢ El equipo tunel de despirogenizacion cumplid con . ik Gapacidad deProcesopars. Tempraur o sterzac
los criterios de especificacion, capacidad de | o [ |
proceso Yy control estadistico de sus variables
criticas.

Mas informacion
sobre el proyecto
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DATOS DE CONTACTO DEL AUTOR:

para verificar el correcto funcionamiento del
equipo.

Se diseno un formato de verificacion de
parametros para el equipo tunel de
despirogenizacion, conforme al analisis
previo y al protocolo de calificacion anual del
equipo, para asi tener el soporte requerido
para cumplir con la normatividad aplicable y
se implementd la metodologia de verificacion
continua para todos los 25 lotes de carpul
vidrio que se fabricaron desde el mes de
mayo hasta el mes de julio de 2024.

El equipo tunel de despirogenizacion a la
fecha cumple con la capacidad de proceso y
se encuentra bajo control estadistico de sus
parametros criticos en la evaluacion de la
subetapa A, por lo tanto se puede avanzar a
la subetapa B.
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