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Evaluacion de riesgo para cambios en el material
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ENGINEERING

Resumen: El propdsito de este proyecto es redisenar la utilizacién de dos descantes utilizados dentro del frasco de medicamentos de 20 y 1,000 tabletas. Los desecantes se utilizan para eliminar el oxigeno y la humedad dentro de la

botella. Determinamos que al examinar esas variables mds la variable de luz y temperatura, podriamos determinar cudl es el camino correcto que debemos tomar al planificar.
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Planteamiento del Problema

Neolpharma cuenta con un medicamento que es una hormona
utilizada en el tfratamiento del hipotiroidismo. Dado esto partimos
de la primicia que poseen dos envases de tabletas para el mismo
producto uno cuenta con 90 tabletas y otro con 1,000 tabletas
por envases. Cada envase cuenta con dos desecantes, este
producto ayuda a absorber el oxigeno dentro el envase de
pldastico. Actualmente cada uno tiene un tipo de desecante
diferente, es decir, en cada envase de 90 tabletas y 1,000
tabletas el producto de desecante es diferente. El objetivo de la
empresa farmacéutica es estandarizar el desecante a uno solo y
que a su vez sed el mismo para ambos empaques. Por otro lado,
se hard una investigacion de manejo de riesgo para este
proyecto. Esto ayudaria a minimizar costos e incrementar la
produccién del producto.
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Voice of Customer

¢ Que crees que afecta al desecante?

Oxigeno

= Humedad
Luz

= Temperatura

Con el andlisis realizado a los clientes determinamos cuales eran
las variables que mds afectaban al desecante, estas variables
que mas impacto tienen son el oxigeno, la humedad, la luz y la
temperatura. Cada una de las variables impacta grandemente a
nuestro producto, lo que lo lleva a no poder tener la durabilidad
que se supone que tenga, ya que las diferentes variables en

conjunto son mas fuertes.

Critical to Quality

Humedad Nivel: Menor o igual a
55%
Evaluacion de
riesgos para
estandarizar el ‘
cambio de proceso Temperatura Nivel: 67°Fa77°F

Nivel de nitrogeno =
80 psi (1,000 tabletas)
Oxigeno
Cambia cada 3 hrs

|dentificamos diferentes variables como lo son: Humedad, Luz,
Temperatura y Oxigeno. Para humedad este producto debe
permanecer en el nivel de 55% sea igual o menor de este valor.
Otra variable encontrada fue la de temperatura para este el
producto debe estar y permanecer en un nivel de 67°F a 77°F
Fahrenheit. Por Ultimo, tenemos el oxigeno como variable
encontrada para la estandarizacién del desecante, se debe tener
en cuenta que el producto de 1,000 tabletas requiere nitrégeno
mientras el de 90 tabletas no.

Grdficos de Time Series Plot

Se realizaron unos grdaficos de time series plot para observar el
comportamiento de la estabilidad. Se realizaron los grdficos de
las dosis mas criticas que son las de 25mg y las de 50mg tanto
en 90 tabletas como en 1,000 tabletas. Al lado izquierdo
pueden observar los diferentes grdaficos que corresponden al ano
2020 y al lado derecho pueden observar el grafico
correspondiente al ano 2021. La disolucién tiene que tener un
rango de estabilidad mayor a 85% y menor a 115%, mientras
que el Assay tiene que tener un rango de estabilidad mayor a
95% y menor a 105%. En los diferentes grdaficos se observa que
ambas dosis estdn dentro de los pardmetros de aceptacién para
la estabilidad de requiere cada una de ellas.
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Time Series Plot, 2020 (1000) y 2020 (90) de 50mg (Assay) Time Series Plot, 2021(1000) y 2021 (90) de 50mg (Assay)
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Se realizaron unos grdficos de regresion lineal para asi poder
ver la proyeccion del comportamiento del desecante a través de
los siguientes meses. Tenemos 4 grdficos de regresién lineal
relacionados al “Assay” de 25mg y 50mg tanto en 1,000 y 90
tabletas. Estas graficas nos ayudan a poder determinar si el
desecante serd estable en lo que resta del ano o si tendrd un
comportamiento diferente a lo que ha pasado del aio. En cada
uno de ellos podemos ver un comportamiento diferente pero si
dentro de los rangos especificos de las estabilidades de los
meses anteriores.

Diagrama de Causa y Efecto

Realizando el andlisis del diagrama de causa y raiz desglosamos
todos los datos que tenemos acerca de las tabletas para
comenzar a llevar a cabo un experimento donde podemos medir
con firmeza que es lo que estd provocando dentro de la botella
y comenzar a implementar soluciones y recomendaciones para la
mejora continua del medicamento.

Experimentos

En este experimento se utilizé las botellas de las tabletas de
1,000 con 250cc y 90 tabletas con 45cc. El objetivo principal es
medir la temperatura y humedad presente dentro de las botellas
y observar su comportamiento. Verificamos si cumplen con su

pardmetro de temperatura de (67°F - 77°F) y el pardmetro de
humedad de (<55%,).

Experimento con 2 desecantes de oxigeno

an de recoleccion de datos en experimento — 2 desecantes de oxigeno

Tiempo de muestra Desecante de oxigeno (DS-100-H60) Desecante de oxigeno (DS-75-

Experimentos

Este experimento a continuacion muestra el desecante actual y se
incorporé uno nuevo de Tg en forma cilindrica que contiene silica.
Con el objetivo de que absorbe oxigeno y humedad. Se utilizé
estos dos desecantes como complementos a que realicen el

trabajo esperado y cumpla con el su pardmetro de temperatura
de (67°F - 77°F) y el pardmetro de humedad de (x £ 55%).

Tabla 10: Plan de recoleccion de datos en experimento — 1 desecante de oxigeno y 1 desecante

para humedad de 1¢

Desecante de oxigeno (DS-100-H60) Desecante de oxigeno (DS-75-H42)
(250cc) (1,000 tabletas) (45cc) (90 tabletas)
m 62.30° F (16.83° C) / 70.90% RH 67.83°F (19.90° C) / 55.33% RH
BEEET I 62.35°F(16.86°C) / 71.17% RH 67.82°F (19.90° C) / 55.65% RH
DRI 62.61°F (17.00° C) / 46.46% RH 67.57°F (19.76° C) / 17.88% RH
BT 63.50°F (17.50° C) / 32.79% RH 67.34°F (19.63° C) / 15.64% RH
1:00 hora/min 64.27° F (17.92° C) / 25.27% RH 67.33°F (19.62° C) / 14.95% RH
64.94° F (18.30° C) / 20.93% RH 67.46°F (19.70° C) / 14.57% RH
1:30 hora/min 65.52° F (18.62° C) / 18.30% RH 67.55°F (19.75° C) / 14.31% RH
65.95° F (18.86° C) / 16.73% RH 67.63°F (19.79° C) / 14.12% RH
2:00 hora/min 66.42° F (19.12° C) / 15.66% RH 67.86°F (19.92° C) / 13.94% RH
2:15 hora/min 66.75° F (19.30° C) / 14.98% RH 68.49°F (20.27° C) / 14.67% RH
2:30 hora/min 66.97° F (19.42° C) / 14.52% RH 68.23°F (20.13° C) / 14.63% RH
2:45 hora/min 67.22° F (19.56° C) / 14.16% RH 68.18°F (20.10° C) / 14.58% RH
3:00 hora/min 67.40° F (19.66° C) / 13.87% RH 68.20°F (20.11° C) / 14.51% RH
Time Series Plot: Botella 1000 (1 desecante para oxigeno y 1 desecante para Humedad)
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Time Series Plot: Botella 90 (1 desecante para oxigeno y 1 desecante para Humedad)
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Plan de Implementacion

Proceso:

El proceso comenzara a variar, ya que ambos tendrdn un mismo
desecante provocado por la estandarizacion que se debe
implementar. Esto crea cambios en el proceso para las tabletas de
@0 y 1,000 se utilizard un mismo desecante que cumplird con las
funciones de absorber el oxigeno y humedad dentro de la botella.
Entra en vigor con la incorporacién del desecante de 0.5 mg para
ambas tabletas. Se recomienda contactar el suplidor y realizar el
mismo proceso de los experimentos para ver su variacion e
impacto en el proceso del producto.

Six Sigma:

1:00 hora/min
1:15 hora/min

1:30 hora/min
1:45 hora/min
2:00 hora/min
2:15 hora/min
2:30 hora/min
2:45 hora/min
3:00 hora/min
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(250cc) (1,000 tabletas)
65.24° F (18.47° C) / 74.48% RH
65.23° F (18.46° C) /74.37% RH
65.78° F (18.77° C) /75.81% RH
66.35° F (19.08° C) /74.10% RH
67.00° F (19.44° C) /72.45% RH
67.87° F (19.92° C) /70.68% RH
68.62° F (20.34° C) /69.17% RH
69.29° F (20.72° C) /67.95% RH
69.57° F (20.87° C) /67.38% RH
70.20° F (21.22° C) /66.35% RH
70.65° F (21.47° C) /65.61% RH
71.03° F (21.68° C) /64.98% RH
71.39° F (21.88° C) /64.46% RH

H42) (45cc) (90 tabletas)
64.22°F (17.90° C) / 74.20% RH
63.76°F (17.64° C) / 73.99% RH
64.15°F (17.86° C) / 71.29% RH
63.66°F (17.59° C) / 69.93% RH
63.52°F (17.51° C) / 68.70% RH
63.46° F (17.48° C) / 67.66% RH
63.47° F (17.48° C) / 66.76% RH
63.53° F (17.52° C) / 65.98% RH
63.65° F (17.58° C) / 65.26% RH
63.93°F (17.74° C) / 64.49% RH
64.17° F (17.87° C) / 63.82% RH
64.26° F (17.92° C) / 63.27% RH
64.36° F (17.98° C) / 62.74% RH

Time Series Plot: Desecante de Oxigeno (DS - 100 - H60) (1000) (2 desecantes) Time Series Plot: Desecante de Oxigeno (DS - 75 - H42) (90) (2 desecantes
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Experimento con 1 desecantes

Tabla 9: Plan de recoleccion de datos en Experimento — 1 desecantes

Tiempo de muestra Desecante de oxigeno (DS-100-H60)

1:00 hora/min

1:15 hora/min
1:30 hora/min

1:45 hora/min
2:00 hora/min

2:30 hora/min
2:45 hora/min
3:00 hora/min

Time Series Plot: Desecante de Oxigeno (DS - 100 - H60) (1000) (1 desecantes)
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(250cc) (1,000 tabletas)
69.00° F (20.56°C)/ 68.00% RH
66.45° F (19.14°C)/ 69.75% RH
63.79° F (17.66°C)/ 71.72% RH
62.22° F (16.79°C)/ 73.23% RH
61.82° F (16.57°C)/ 73.14% RH
61.65° F (16.47°C)/ 72.89% RH
61.72°F (16.51°C) / 72.46% RH
61.96° F (16.64°C) / 71.89% RH
62.08° F (16.71°C)/ 71.49% RH
62.15° F (16.75°C)/ 71.29% RH
62.23° F (16.79°C)/ 71.10% RH
62.81° F (17.12°C)/ 70.15% RH
63.03° F (17.24°C)/ 69.80% RH
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Desecante de oxigeno (DS-75-H42)
(45cc) (90 tabletas)
63.79° F (17.66°C)/ 71.82% RH
63.68° F (17.60°C)/ 71.82% RH
63.41° F (17.45°C)/ 69.70% RH
63.08° F (17.27°C)/ 68.78% RH
62.95° F (17.19°C)/ 68.03% RH
63.28° F (17.38°C)/ 67.13% RH
63.56° F (17.53°C)/ 66.43% RH
63.62° F (17.57°C)/ 65.97% RH
63.50° F (17.50°C)/ 65.74% RH
63.14° F (17.30°C)/ 65.77% RH
63.12° F (17.29°C)/ 65.56% RH
63.56° F (17.53°C)/ 64.93% RH
63.55° F (17.52°C)/ 64.70% RH

Time Series Plot: Desecante de Oxigeno (DS - 75 - H42) (90) (1 desecantes)
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proceso actual y con un solo desecante observamos que de igual
forma no cumplen con los criterios de aceptacién de humedad
relativa ya que la misma tiene un rango menor o igual a 55%. En
el experimento con dos desecante el porcentaje menor de
humedad relativa fue de 62.74% para 90 tabletas, mientras que
en el experimento de un desecante el porcentaje menor de
humedad relativa fue de 64.70% para 20 tabletas.

Tiempo de muestra

Observamos que el comportamiento de este experimento
muestra variedad en los datos. En la temperatura se ve que los
datos permanecen de forma constante, comenzando en 67.87°F
y luego cambia la temperatura dentro de la botella, pero al
cumplir las 3 horas llega a 68.20°F, vimos un aumento en
temperatura. Teniendo en consideracién que los limites deben ser
(67°F - 77°F)
pardmetro. Para la humedad el comportamiento va decreciendo

~

podemos ver que en efecto cumple con el

a medida que los minutos aumentan. Comenzando en 55.33% RH
y luego de las 3 horas la humedad dentro de la botella
disminuye, llegando 14.51% RH. Su limite debe ser menor o igual
a 55%. Por lo que se concluye que la humedad relativa no
cumple con el rango de estabilidad establecido.
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Andlisis Financiero
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(J Reduccién de Costo Anual: 6%

. [ Representa: $22,936.44

Otra recomendacion como plan de implementaciéon, es establecer
la metodologia de Six Sigma en las facilidades de Neolpharma es
una excelente estrategia de mejora continua. No tan solo para este
producto, sino también para la variedad de productos que realiza
la farmacéutica. Con Six Sigma nos permite reducir las posibles
variaciones en los procesos mejordndolos y corrigiendo, eso fue el
caso para el producto de hipotiroidismo.

Plan de Implementacién

* Se debe implementar la utilizacién constante de Time Series Plot
para determinar si el producto cumple con los limites establecidos
al establecer el cambio en los desecantes.

* La utilizacién de Forecasting en la data obtenida ayudard a
determinar de una manera mds confiable, donde se encontrard la
data en el futuro.

* Preparar un plan de accién en caso de que el producto no
cumpla con las especificaciones esperadas.

* Comparar constantemente los nuevos resultados obtenidos con la
data histérica para verificar el porcentaje de efectividad al

implementar el cambio
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