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El disenio de alto nivel de la limpieza menor de la bomba peristaltica
y el sistema de transferencia que contiene suspension Opadry® se estructurd
segun las regulaciones pertinentes, asi como las condiciones de los cuartos

]
Los procesos de manufactura requieren ser mejorados con el fin de

obtener su rendimiento maximo. Debido a esto, se requiere ser capaz de
identificar areas de mejoras que tengan la capacidad de causar un impacto

Resultados y Discusion

Tabla 1
Carta de Proyecto

Tabla 2
Analisis de Modo y Efecto de Fallo

Colador “Strainer  que filtra la Utilizacion del agua USP
suspension OpadrvE viscosa v caliente para garantizar

DMADYV — Carta de Proyecto

significativo en la produccién. Esta investigacién identifica una posible 4rea E;‘;:};;gﬁ:g;l E:ﬁz;zigii S;; iliZi?jeieej$§;Zij EENﬂErFiEﬂclizﬂﬂ iqg;lzlﬂry tg Funcién gﬂensg que ?.alg:l del tanque a IE::IE i_tlt-e_grl;nli.‘:'_ld en 1? bomba ) de los equipos de transferencia y de la bomba peristaltica. Este proyecto

. . . )y . . . . mbpa peristaltica v sistema peristaltica v el sistema de A i i A
de mejora mediante lao implementacion de }1mplezas menores enFre,hI.nplezas I o R D e (o s T (T o e s e (o o E e s transferencia__ transferencia Zggls)(l)eacgl tr(z)cilczlsci(i)sne(sltearrllil:rzi Sznct:iegellcclla;leyl th:ls ilelsélzfi.dideronrag I;rc(l)veg
mayores de los equipos de transferencias Y la~ bomba perl.staltlca con provea un aumento de capacidad en la produccién de tabletas revestidas por Opadry® Modo Residuo potencial en el colador. | Lineas excesivamente : p yor canfidad de fo : p padry
revestimiento Opadry®. Para desarrollar el diseiio de alto nivel de esta para poder ofrecerle un mejor servicio al cliente ante algtin posible aumento en la potencial calientes. dpblC}O a que, provee una dlsm.mucmn .slgnlﬁcatrlva en tiempos entre
limpieza menor se estara utilizando la metodologia DMADV que consiste en demanda de la tableta solida “x” de uso oral y asi aumentar la confianza con el cliente y 'i:efinﬂ Obstraccic In filteacion de 1a | Intervencid Ia inteoridad hmpleza%s de trios de la mlsma dosis. Pemltlendo asl asumlr un aumento de
cinco fases que proporcionan un espacio para establecer las bases del financieramente. ten '-]31 : EF}GI:;EI]] o llﬂﬂ q lﬁemmﬂﬁl Oadens produccion por parte del cliente y cumplir con sus expectativas.

potenci suspension del proximo lote. e la suspension Opadryv®

proyecto, analizar los aspectos criticos de la calidad, proponer disefios que Enunciado del problema: La farmacéutica de servicios anticipa un posible aumento en de falla ocasionando problemas en la

calibracion del rocio.

Severidad 3 2

la manufactura de tabletas solidas “X’" de uso oral en tres dosis que requieren ser revestida
por Opadry®. Se han identificado las limpiezas del sistema de transferencia y la bomba

permitan seleccionar el de alto nivel que serd verificado mediante los analisis
correspondientes. La validacion de la limpieza menor de los equipos de

. R : o . - AT+ ‘ : - o Causas Limpieza ineficiente del colador | Utilizar agua UPS caliente
transferencia y la bomba peristaltica permiten la posibilidad de asumir un peristaltica como area de_ mejora debldt_:r a que actualmente solo se cuenta con limpiezas potenciales | debido a la viscosidad de la bor periodo prolongado.
L : . : mayores las cuales requieren mucho tiempo. De este modo se le provee confianza al . . .
aumento significativo de produccion por parte del cliente. . . . de la falla | suspension OpadrvE. T F
cliente de la capacidad para manufacturar y asumir un mayor volumen. Prevencién | Desconexion del colador para Establecer tiempos ra aJ 0S Uturos
o . . o Objetivos/Metas: Proponer y evaluar el disefio de la limpieza menor para el sistema de de los realizar la limpieza de sus partes | aproximados del flujo de agua
Palabras ClaYes.: Bomba Peristaltica, Equipos de Transferencia, Limpieza transferencia y bomba peristaltica que contengan suspension Opadry® y asi reducir la controles | en el cuarto de lavado. USP caliente de 2 a 3
Menor, Revestimiento Opadry®. g'-’-"f:“?ﬂ_ﬂlﬂddi’ 11131113133?5_11;;1_?0{35 E’ll_ltfe_lﬂtﬁ de 5“5531151_0::1 Opﬂgf}’fa def3 al2 lutebs. - ‘ii::’ PHIUTOS. El proximo paso es crear un protocolo que permita implementar el
”F“t:,ﬁﬁl ¢ proyecto: ISE;HI 1;1113 1.32? HICROT Gel SIStelnd Etr ilst crencla f dnm 4 Ocurrencia 4 1 diseno de alto nivel sugerido en esta investigacion para comprobar mediante
Intl‘O du CCi(’)Il %E;;iiry@)m qHe Sea tapaz e TeQUell HMpIezas MAyoLes Ciiie [otes TEvestdos el Detencion | El cuarto de lavado cuenta con | Ninguno los diversos muestreos la validacion del disefio de la limpieza menor de los
: de los registro de limpieza de equipos. : : SR
Restricciones: Disponibilidad de un intercambiador de calor para el agua USP. e equipos de transferencia y de la l?omba perlsta.ltlca. | | |
, , , , o Suposicion: Delinear registro oficial de lotes manufacturados con limpiezas menores. de diseiio Por otro IE}dO’ las industrias farmaceuticas tienen el reto de 1denF1fjlcar
. Identificar areas de mej O1as ©s 1mpresc1nd1bl§ ya que provee la Partes interesadas: Alta gerencia de la farmacéutica de servicios y clientes. actuales constantemente areas de mejoras que le permitan obtener el maximo
capacidad de aumentar el potencial ante la competencia y de mantener la Detecci6n 2 10 rendimiento tanto de los procesos como de los equipos. A futuro, se ha
Mantenimientos preventivos NPR 24 20

confianza con los clientes. En la farmacéutica de servicios relevante para ¢sta
investigacion se identificd que se hacen campafas largas de una misma dosis
del mismo producto y no existe un procedimiento para realizar limpieza

1dentificado proponer un disefio para la limpieza menor del tanque de
preparacion de suspension Opadry®.

mensuales

— CSLIRO Inventario de piezas disponibles

Prototipo escrito del procediemto del diseio de alto nivel para la limpieza menor de

7 Aumento de

. . ., . .. e~ _ mavores 3 limpi i 1
mayores. Por lo tanto, esta investigacion tiene el objetivo de evaluar el diseiio | s6lidas “X” de uso oral | e < X plezas 1. Asegurese de que las tabletas fueron descargadas a bandeja y se encuentren sobre la
: : : . \ revestidas por Opadry® Integracion de limpiezas menores menores entre plataforma de descarga-
de la limpieza menor de los equipos de transferencia y de la bomba por Op g P Fr—ie—- , ) B B ,
peristaltica que contienen suspensién no funcional Opadry® segin las — f B 2. Si hay algiin tanque con suspension en la estacion 1, aseglrese de que contenga sus . .
. . peradores de manulactura respectivas tapas ciegas o fundas, de ser necesario, y proceda a moverlo fuera del A l‘adQCImlentOS
regulaciones correspondientes. R—— < cualificados y agiles cuarto
6 operadores diarios en ' ., .
revg stimiento Opadry® 3. Desconecte las mangas conectadas al tanque de la estacion 2 y el agitador. Mueva el
r_ e tanque fuera del cuarto. : :
MarCO TEOI‘]CO Figura 1 d , | " 1 Agradezco profundamente al Dr. Rafael Nieves Castro primeramente
Arbol CT A Produccion de Tabl Solidas “X” de Uso Oral 4. Aseglrese de que la bomba este desconectada y de abrir los cabezales. or compartir sus conocimientos sobre el inmenso mundo de la manufactura
rno Q para Aumento en Produccion de Tabletas Solidas € USOo Ura 5. Desconecte el colador y coloquelo en un envase de y manténgalo en el cuarto. P pd .
La limpieza mayor se caracteriza por ser una limpieza mas exhaustiva Revestidas por Opadry® 6. Drene el punto agua potable por un minimo de 2 minutos .farma(.:eutl.ca y por su arduo © incomparable labf)r como  mentor de la
P Y P P 7. Proceda a realizar la conexion del equipo de la siguiente manera: Agua Potable — investigacion. Agradezco al equipo de la farmaceutica de servicios que me

de los equipos y/o cuartos. La limpieza menor elimina residuos a menor
profundidad y solo se hacen entre lotes de un mismo producto y dosis.
Segun la Administracion de Alimentos y Medicamentos (FDA) la = 3

brindo la oportunidad de realizar esta investigacion para mejora en
manufactura. Agradezco a todos los que con sus palabras me llenaron de
confianza para completer con €xito esta investigacion, en especial a Xavier

tanque v de la bomba
—__ penstaltica

Conector — Manga H3 — Conector — “Mass Flow Meter” — Manga H2 —
Entrada del Manifold — “Tubbings” de la bomba a la tombola — Retorno del
tanque — Manga H4 — Tapa del drenaje.
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Desconexion del tangue v de la
bomba penstiltica del sistema de
_transferencia. -
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Desconexion del colador para

limpieza menor no requiere la misma rigurosidad de validacion que requiere Colador conectado al sistema de colocar et 1 emrvase 8. Permita fluir agua por un minimo de 15 minutos o hasta observar el agua clara. Viruet por su inmenso conocimiento en manufactura especificamente en el
la llmp1§za mayor. Sin embargo, c.lebe existir eV1den.Cla analitica que §V1den61e n‘ﬂﬂ*&ﬂtlﬂ- - E S 9. Alos 10 minutos e.lprox.lmadamente, realice una prueba de rocio de ITOOOmL. Utilice area de revestimiento y en el departamento de utilidades.
que la limpieza es segura y efectiva. Ademas, requiere un procedimiento que TR R ——— Etaamla“ bumumba ;E;st“':ﬂﬁca una bandeja de calibracion para que retenga el agua que rociaran las pistolas. Una vez
detalle los pasos de la limpieza menor y su debido registro de limpieza [1]. = 'm Lt ' culminado los 1,000mL lleve la bandeja de calibracion al cuarto del lavado para su
« . . . . e ar Thur agua potable por 13 : : .
Por otro lado, tanto la “International Council for Harmonisation” (ICH) como Conexién de “spool piece” v manzas mjf;]m  haste Dbf;ﬂ ﬂ;ua Lo respectiva limpieza. . |
la “European Medicines Agency” (EMA) en sus respectivas guias afirman que ¥ ¥ 1(1) Erenedel aff;]ua} USP p[ojrslll)n n;%nlrtno de 2 mmu.tods A
tienen que haber procedimeintos escritos que detallen la limpieza de sus Fluir agua potable por 1 A los 10 mimutos, permutir fhur 1,000 - roceda d Huiraga CaTIEnie pOT Ut pEHiodo MIRIMO ¢e < MINUEOS. .
. : : )y . minutos o hasta ver el asua ml de agua potable por las pistolas. 12. Pase aire comprimido por las lineas hasta secarlas. Re fe rencias
equipos de manera que sean reproducibles y efectivos [2,3]. La “ICH = : .
13. Lleve el colador al cuarto de lavado, desmonte y enjuague las piezas con agua potable,

establece la importancia de realizar limpiezas a intérvalos cuando el equipo
tiene campanas de lotes sucesivas asignadas con el fin de evitar la

Pazar agua USP caliente por 2 mimutos.

L3

Pazar agua USP caliente por 2 mimatos.

JECAr cOn aire comprumnido v samtizar

v

luego con agua USP caliente y sanitice las piezas con alcohol al 70%. Documente el

lavado en la forma correspondiente.

acumulacion del material [2]. Ambas sugieren metodos analiticos que con alcohol al 70% las conexiones. Secar con aire comprimido. 14. Realice el montaje del colador al sistema de transferencia. [1] Ul?ited States Food and Drug Admi.nistre.ltion (FDA). (s. 1.). Validation of
identifiquen ausencia o presencia de residuo o contaminante [2,3]. e Les T vt = 15. Pase un mapo al cuarto y limpie las superficies del cuarto. Cleaning Processes (7/93) [thne]. D1§p0n1ble: o

Esta investigacion utilizo DMADYV, metodologia de disefio aplicable B s I Lavar el colador en el cuarto de lavado. 16. Documente la limpieza menor de la bomba y del sistema de transferencia. https:/ / va.fw.fd.a.gov/ 1.nspect¥ons—con.lphz.mce—enfo.rcement—and—crlmmal—
para el desarrollo de productos, servicios y/o procesos [4]. f = investigations/inspection-guides /validation-cleaning-processes-793.

Limpieza del sistema de transferencia ey : ——Tiempo entre [Accessed: March 10, 2025]
. s “spvc-tpiece" — aleahol al 0% — T:ﬁ:;:::e Primer Trm Limpieza Eegundu”Trm
Metodolo gla 5 "'?I_%EEI Limpio | .  Lote#l E) Lote #4 [2] ICH. (2000). Good Manufacturing Practice Guide for Active
Pasar agua potable por 15 minutos o mlaé;]:l ;;t&ma i Mayor “| Lote®l Primera Lote #> Pharmaceutical Ingredients Q7, International Council for Harmonizations
. .. hasta ver el agua clara transferencia Lote =3 impieza Lote #6 [Online]. Available at: https://www.ich.org/page/quality-guidelines.
Se utilizo 1la metodologia DMADYV para lograr los objetivos para esta —— menor

in\{es.tigaci(')n.. En la fase de definir, se realizo una Carta de Proyecto con el Fasar 1=DDD$;;E£ potable por o Fig‘f"a:{’ Segunda | | Tiempo entre [3] European Union EudralLex — Volume 4. (2014). Good Manufacturing
Obje'FlY? clarlﬁcar’ }os aspectos ﬁ.mdamenfa%les del proyecto. Para la fase de ¥ Diseno de la lepl.ﬁila Menor |lm2:19§f Limgéeza Practice (GMP) guidelines Part II, European Medicines Agency [Online].
mCdICI,O.n.SG definio lczs requel.‘lmlentos cr1t1co§ de calidad (CTQ). En 1?1 faise Pasar agua USP por 2 minutos, en una Sola C(.)ne’x1.0n entre la il (02) Available at: htps://health.ec.curopa.eu/medicinal-products/eudralex/
de analisis se §lab0ro dos. qlagramas de fluyjos de alternativas de diseno. S — BOIl.lba Peristaltica y lo.s Tempo entre Tiempoentre[ — eudralex-volume-4 en. [Accessed: March 13, 2025]
Ademas, se realizo un andlisis de modo y efecto de fallo (AMEF). En la fase comitizar con alechal al T0% Equipos de Transferencia impieza Cuarto Trio ""13'1933 I ote &7 -
de disefio .Se describio ur} qutotipo de limpieza menor de los .e quip .O,S de _— S— Limpieza ) L0 | Lote #10 ! = ! Lote #‘g [4] J. M. Juran, F. M. Gryna, R. C. H. Chua & J. A. Defeo, “Operational
transfe,:renma y l?omba peristaltica en Opadry@.’ En la etapa de verificacion se Montaje de lahnmha}_% Mavor I ote 211 Tercera e 40 planning of quality and sales revenue”, en Juran’s Quality Planning &
detallo l? logistica c}e las prpebgs que se estaran imp lémentando en los lgtes - Sistema de transerencia. _ Lote #1.2 "mgﬁf Analysis for Enterprise Quality, Sta ed., Mc Graw Hill, 2007, pp.145-155.
para verificar y validar la limpieza menor de los equipos de transferencia y __P_’iguraz__ Figura 4

bomba peristaltica. Ademas, se describieron las pruebas que evidencian que el
diseno de alto nivel de la limpieza menor puede ser validable.

Diseno de la Limpieza Menor de Equipos de
Transferencias Independientes de la Bomba Peristaltica

Representacion de las Limpiezas Menores entre Trios de Lotes de Tabletas
entre Limpiezas Mayores
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