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Integracion de un sistema
SPC en un laboratorio de
control en proceso

Garantizar la correcta fabricacion de formas farmacéuticas teniendo los procesos bajo control, es uno de
los objetivos mas importantes que actualmente persiguen las companias farmacéuticas por las repercu-
siones que pueden tener, tanto en la calidad como en el aspecto econémico, aqui radica la importancia
de disponer de un sistema de control en proceso (SPC) que aporte valor afadido a los procesos.

Introduccién

La industria farmacéutica debe garantizar
la integridad de los productos que elabora,
para ello debe cumplir las indicaciones que
marcan las buenas practicas de fabricacion
(GMP), asi como las directrices a seguir por
las dreas de Quality Assurance (QA) y de
Quality Control (QC). Desde siempre ha tra-
bajado con unos métodos de fabricaciéon y
procedimientos capaces de garantizar que
los productos tengan una calidad homogé-
nea y adecuada para el fin previsto. El cum-
plimiento de las GMP (Good Manufacturing
Practices) son los cimientos necesarios para
obtener un buen rendimiento de fabricacion
con la calidad 6ptima. En estos momen-
tos, los procesos de fabricacién deben ser
disefiados u optimizados para gestionar y
disminuir su variabilidad actual, con el fin de
reducir el coste de produccién para hacer a
la compariia més competitiva, todo ello se
puede conseguir dejando atrés el concepto
estatico de calidad y mejorando la eficiencia
de los procesos productivos, sin necesidad
de hacer grandes cambios y realizando las
inversiones necesarias.

Reducir la variabilidad de los productos
durante el proceso de fabricacion es uno de
los objetivos principales de la industria far-
macéutica encarada al siglo 21, ya que esto
supondria reducir el impacto econémico y
temporal que supone rechazar lotes que se
encuentren fuera de especificaciones o pro-
ducir a un coste superior al minimo posible.
Es indicado valorar la importancia que tiene
el aspecto econdémico en la industria farma-
céutica debido a las presiones ante las que
estd sometida para obtener buenos resulta-
dos; sobretodo actualmente ante la situa-
cién de crisis econémica mundial.

Aun hoy, la produccion farmacéutica con-
vencional se realiza por lotes, el laboratorio
de IPC (In-process control) se encarga de
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realizar los controles para evaluar la calidad
de los productos en los diferentes lotes
que se estan fabricando, por consiguiente,
el control en proceso juega un importante
papel en el proceso de fabricacion y en la
validacién tanto de productos como de pro-
cesos. El principal problema es que si no se
disponen de datos relevantes que aporten
una visién clara para tomar una decisién
acertada sobre los lotes que se estan fabri-
cando, puede provocar pérdidas econémi-
cas y/o de calidad del producto.

El SPC (Statistical Process Control) implica
el uso de técnicas estadisticas para medir y
analizar la variacién en los procesos. EI SPC
se utiliza para supervisar la coherencia de los
procesos utilizados para la fabricacién de
un producto tal y como se disefié, ya que
producto fuera de control supone producto
defectuoso y por tanto pérdida econdémica.
Su objetivo es conseguir y mantener los pro-
cesos bajo control.

Actualmente el control estadistico se debe
integrar en el area de produccién, para que
los equipos de fabricacién y los de control
envien directamente los resultados a las ba-
ses de datos donde se almacenan los datos
correspondientes a los procesos de produc-
cion. De esta manera la gestion de los lotes
fabricados es inmediata y econémicamente
mas efectiva. Una vez almacenados los da-
tos, se hace imprescindible disponer de ellos
para realizar el estudio de las posibles des-
viaciones existentes y de la trazabilidad del
proceso de fabricacién; lo que supone una
gran ventaja ya que permite identificar pro-
blemas a tiempo real que pueden afectar a
la calidad final del producto [1]. Ver figura 1.

Con la integracién efectiva del control en
proceso “on line” y “on time” dentro de las
areas de produccion, la industria farmacéuti-
ca se aproximaria a la filosofia del lean ma-
nufacturing. Esta filosofia requiere un control

continuo y mejoras graduales de la producti-
vidad del proceso, de la calidad del produc-
to y de la satisfaccién del cliente. Es evidente
que si se lleva a cabo bien sera productiva
para la empresa.

Los laboratorios de control de proceso a
menudo se ven afectados por una alta va-
riabilidad en cuanto al tipo y volumen de
trabajo ya que van directamente ligados al
proceso de fabricacion. En este contexto, se
encuentran en la necesidad de adecuarse al
ritmo de la produccién pero en cumplimien-
to de GMP y GLP. Los laboratorios intentan
hacer frente a la imprevisibilidad asociada a
los programas de fabricacién y a la variabili-
dad de caracteristicas y/o formas farmacéuti-
cas. El disefio de una solucién lean, permite
que los laboratorios puedan aumentar la
velocidad en el anélisis de cada muestra sin
que disminuyan los estdndares de calidad
requeridos.

La mejor base para un laboratorio lean, es
el andlisis de datos histéricos y tendencias,
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Figura 1: Conexiones entre los diferentes sistemas
informaticos de gestion de una planta farmacéutica
estandar.



aqui radica la importancia de disponer de
un sistema SPC, con el fin de comprender
mejor los productos que se fabrican; lo cual
permite adecuar la demanda de trabajo que
asume el laboratorio con los recursos dis-
ponibles ya sea tanto de personal como de
equipos. Al encontrar este equilibrio se tra-
duce en una mejora de la productividad y en
una reduccién de costes [2].

Desde que surgieran los primeros pasos
del lean hasta lo que se conoce hoy en dia
se han ido introduciendo cambios orienta-
dos hacia el perfeccionamiento de esta me-
todologia de trabajo. Este hecho se puede
apreciar mejor haciendo un breve repaso so-
bre la historia del lean manufacturing [3]. Ver
tabla 1. La industria farmacéutica comenzé
a aplicar con mayor énfasis las técnicas de
excelencia operacional en los afios 90, so-
bretodo focalizado en reducir el nimero de
lotes rechazados y la mejora de la calidad
del proceso [4]. Esta adaptacién que otorga
mayor flexibilidad en los procesos y reduc-
cién de gastos y desperdicios, hoy en dia,
se hace imprescindible para sobrevivir en un
entorno cada vez mas competitivo [5].

A lo largo de la historia, la industria far-
macéutica se ha centrado en la investiga-
cién y desarrollo de nuevos farmacos para
su posterior comercializacién. El proceso de
fabricacion era considerado simplemente
como el cumplimiento de los requisitos nor-

mativos de la industria farmacéutica. Pero
la tendencia actual ha cambiado, ya que
la industria farmacéutica es un negocio de
gran intensidad de capital en términos de
activos, y tiene un alto capital de trabajo.
Es por ello que algunas de las principales
empresas farmacéuticas del mundo han co-
menzado a trabajar con la filosofia del Lean
Manufacturing, para obtener una ventaja
competitiva a través de la optimizacién de
su proceso de produccién [6]. Ejemplos de
empresas farmacéuticas que aplican el Lean
Manufacturing [7] son Novartis Farmacéu-
tica, Boehringer Ingelheim, Sanofi Aventis,
Pfizer, Schwarz, Merck, Glaxo Smith Kline y
Zydus Cadila.

Objetivo

La principal causa de no obtener una buena
eficiencia en una empresa farmacéutica es
la variacién en el proceso. Este problema se
acentla aln mas cuando la causa que la pro-
voca se desconoce o simplemente no se en-
tiende. Obtener datos fiables es la base para
recoger informacién relevante que permita
analizar la variabilidad que se produce en los
procesos de fabricacién, en este punto es
donde entra en escena el Control estadistico
de procesos (SPC).

El objetivo de este estudio es integrar un
sistema de control estadistico (SPC), en el
laboratorio de in-process control (IPC) im-
plementando los conceptos

del Lean Manufacturing en
una planta farmacéutica de
formas sdlidas.

Para ello se va a sustituir

EMPRESA AND ADAPTACION AL LEAN

| Taylor 1870 Implements la segmentacion de
Lareas elementales
cronometrando los tiempos de
trabajo

1910 Incorpord  la  meccanizacion,

Ford estandarizacion y ered una linea
de ensamblaje para un modelo

| General Mators 1910 Aplicd la linea de ensamblaje
para diferentes modelos

| Toyota 1930 Introdujo  los  conceptos  de
calidad, trabajo en equipo v
justo a tiempo, generando asi el
T'ovota  Production  System
(TPS), que se basa en la
observacion ¥ estudio del Tugar
de trabmjo real y con las
verdaderas piczas.

| Tames Womack 1990 James Womack sintetiza los
conceptos del TPS para formar
el Lean-) ctu
micntras que el saber er
japonés se difunde en occidente
a medida que se observa la
evidencia  del éxito de  las
empresas  que aplican  estos
pringipios v estas téenicas,

[Tames Womack y Daniel T | 1996 Publicamn el  libro  “Lean

Jomes

Tabla 1: Evolucién del Lean Manufacturing

Thinking™

progresivamente el IPC tra-

dicional realizado con instru-

mentos mecanicos, sin una re-
cogida de datos sistematica,

por un sistema optimizado y

automatizado. Como conse-

cuencia de la integracién del

SPC en el control en proceso

se pretenden alcanzar los si-

guientes objetivos producti-
vos:

* Mejorar el anélisis de las
desviaciones en los proce-
sos de fabricacién.

* Automatizar la adquisicién
de datos de los equipos del
laboratorio de IPC

e Garantizar la seguridad y
fiabilidad de los resultados
de los controles

* Obtener beneficios econé-
micos

e Conexion de las operaciones que se
ejecutan en el laboratorio de IPC con el
sistema MES (Manufacturing Execution
System) que registra todas las operacio-
nes que se realizan en la planta, ya sean
de produccién o de acondicionado, con
lo cual se reducird la documentacién en
papel.

e Disponer de una potente base de datos
que permita el analisis de tendencias.

Un proceso se puede mejorar cuando esta
controlado, es decir, cuando los resultados
que se obtienen durante la fabricacién de las
formas farmacéuticas estan dentro de unos
limites de variabilidad consistentes. Los re-
sultados capturados por el SPC, permiten
supervisar la estabilidad del proceso, asi
como, identificar problemas que se pueden
dar durante la fabricacion.

Método
Las 4 fases en que se dividi6 el proceso fue-
ron anélisis de la situacién con IPC, anélisis
de riesgo de la implementacion del nuevo
procedimiento SPC, documentacion y for-
macion.

1. Anadlisis de la situacion del laboratorio
de IPC

Dentro de la fase de planificacion se ha
hecho un anélisis de la situacién actual del
laboratorio de IPC, donde trabajadores se
dedican exclusivamente a realizar los tests
de control en proceso y anotar los resulta-
dos manualmente en el informe IPC, sin
intervenir directamente en la produccién.
Los operarios de IPC recogen las diferentes
muestras durante el proceso de fabricacion
y ejecutan los tests en los equipos que se
encuentran en el laboratorio de IPC.

Para realizar un andlisis mas exhaustivo de
la situacion actual del control en proceso, se
realiza un diagrama de fishbone (espina de
pescado) para determinar las causas poten-
ciales que conducen a no obtener el proce-
so 6ptimo de control en proceso y detectar
posibles puntos de actuacién [8].

2. Risk Assessment

Se realiza un anélisis de riesgos para eva-
luar los posibles errores que puedan surgir
durante la puesta en marcha del sistema
SPC en el laboratorio de IPC.

El método que se ha seguido es el FMEA
(Failure Mode Effects Analysis). EIl FMEA es
una herramienta para la gestién activa del
riesgo que proporciona una aproximacion
sistematica y analitica para la prevencién de
fallos en productos o procesos [9].

Las fases que se han seguido para la ela-
boracién del FMEA son:
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* |dentificacion del fallo Proceso no es Lean

* Efectos del posible fallo
¢ Puntuar la criticidad de

Procedimiento
no optimizado

Acumulacion de muestras
mismos controles para

Errores por entrada manual de resultados

Operarios no dedicados
a la produccion directa

Alto mimero de especialistas de IPC
&

N? excesivo de controles

Demasiadas muestras

1 » No se aprovecha el
rendimiento maximo del IPC

diferentes productos
los efectos ™ ™~
e Asignar una severidad a >
los efectos - =
* Establecer posibles cau- v
Resultados no | Documentacion en papel Traslado de muestras
sas del fallo =

registrados en
guia electronica

e Asignar una frecuencia
del posible fallo

® |dentificar los controles
de deteccién y preven-
cion presentes

® Asignar un valor de deteccién de los con-
troles

e Calcular el RPN (Risk Priority Number) =

Severidad x Probabilidad x Deteccién.

3. Documentacién del proyecto:

En el proyecto se han tenido que modifi-
car procedimientos normalizados de trabajo
(PNT), debido a los cambios que se han pro-
ducido tanto en el procedimiento de ejecu-
cién de los controles en proceso, como en
la utilizacion de los equipos del laboratorio
de IPC.

En la validacion del sistema informatico se
seguird el modelo para la validacién de sis-
temas informaticos propuesto por las GAMP
(Good Automated Manufacturing Practices)
[10,11]. Las etapas de la validacién realizada
han sido las que corresponden al esquema
en "V" tradicional de las validaciones infor-
maéticas, ver figura 2.

4. Formacién

Las formaciones son un punto fundamen-
tal del proyecto, ya que es la base sobre la
que se sustenta la correcta ejecucion de los
controles e interpretacién de los resultados
sin que se produzcan alteraciones en el rit-
mo de produccién ni en el rechazo de lotes,
evitando asi pérdidas econémicas o mala
imagen de la empresa por tener un alto nd-
mero de lotes rechazados o retrasos en la
entrega de los pedidos a los clientes.

En este punto segun el anélisis previo se
hace un listado de las acciones formativas

| Dt G |
| Spo ol

Dt uiled Drsign &
Figura 2: Procedimi para la validacién de
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Escasa informacion estadisticy

IPC no esta integrado en MES

informaticos

/

Intervalos cortos entre controles

QA tiene poca informacion sobre los controles

Figura 3: Diagrama de espina de pescado

a realizar previamente

¥

Retrasos en los muestreos

a la implementacion y
se asignara al personal.
También se haré la for-

N

macién al empleado en
el puesto de trabajo, se-
gun la nueva job descrip-

tion del puesto.
Por otra parte, se di-
sefia una posible evalua-

cién del conocimiento
adquirido para validar la
efectividad de las accio-
nes desarrolladas.

Resultados:
1. Actuaciones sobre el laboratorio actual:
Tal y como se comentaba en el apartado
de método, se hizo un analisis sencillo basa-
do en la técnica de espina de pescado (fish-
bone), ver figura 3, para determinar oportu-
nidades de mejora del procedimiento actual
que pudiesen influir en el rendimiento del
laboratorio de IPC actual. La razén principal
por la que se decide implementar esta nueva
operativa en el laboratorio de IPC es dejar
de anotar los resultados en papel para que
en su lugar se haga directamente a través de
los equipos, esta nueva operatividad conlle-
va un serie de acontecimientos como son
conectar el IPC con otros sistemas informa-
ticos de la planta, evitar errores por entrada
manual de datos, obtener mas informacién y
mas precisa sobre la fabri-
cacion de lote, reduccion
del ndmero excesivo de
controles, liberar a espe-
cialistas de IPC para reali-
zar otras actividades en las
que puedan aportar valor
afiadido a los procesos;
todas ellas para acabar
con el resultado final de
optimizar el rendimiento
del IPC en la fabricacién
de formas sélidas.

Figura 4: Ubicacién de los equipos en el laboratorio de IPC

1.1 Equipos conectados al sistema SPC:

Los equipos que se han conectado al sis-
tema SPC en el laboratorio de IPC para la
captura automética de resultados y posterior
procesado estadistico, son los ya existentes
en el laboratorio de IPC para realizar el con-
trol en proceso de formas solidas y capsulas:
friabilémetros, disgregadores, durémetros,
etc.

1.2 Disefio del laboratorio de IPC (layout)

Tras la integracion del sistema SPC en el
laboratorio, éste se ha tenido que reorga-
nizar para evitar movimientos innecesarios
para completar una operacién con valor
afiadido; como por ejemplo: movimientos
para agacharse, inclinarse, desplazarse, gi-
rarse. Lo que se pretende al disefar el layout
es distribuir correctamente las herramientas,
maquinas y piezas alrededor del puesto de
trabajo y utilizar trabajo estandarizado para
minimizar los movimientos.

Como se puede observar en la figura 4,
los equipos dentro del laboratorio de IPC
quedarfan distribuidos de la siguiente ma-
nera: 1 Friabilémetro, 2 Medidores de hu-
medad, 2 Check Master, 1 durémetro y 2
disgregadores. Todos ellos conectados a sus
respectivos ordenadores con el nuevo soft-
ware instalado.

1.3 Integracién de los productos al siste-
ma automatizado
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Encapsulacion | Tamaido de la capsula.
Color, impresion.
Peso de la capsula vacia

Peso de la capsula llena

Humedad del contenido de la cipsula.

Tabla 2: Controles a realizar durante el proceso de fabricacién

Una vez efectuado todo el proceso de va-
lidacién, se puso en marcha la ejecucién de
los controles de IPC con el nuevo software
informético. Para facilitar la adaptacion al
nuevo procedimiento se decidié incorporar
los productos progresivamente, trabajando
durante un tiempo en paralelo con el siste-
ma antiguo e ir utilizando el nuevo software
en los productos segun el planning de fabri-
cacion.

Se decidié que las primeras formas far-
macéuticas a introducir en el nuevo sistema
fueran capsulas y comprimidos dejando en
Gltimo lugar los comprimidos recubiertos
debido a que en esta forma farmacéutica
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Figura 7: Informe de resultados para

se realizan mas controles que
en las anteriores y al estar la
puesta en marcha en la fase
inicial se podria ocasionar un
cuello de botella que ralenti-
zarfa el ritmo de produccién.
En la figura 5 se muestra la
evolucién de los productos desde que se
inici6 la puesta en marcha en entorno pro-
ductivo.

Nota: a partir de esta fecha (18/05/2009)
se dejé de realizar el seguimiento de la in-
troduccion de los productos puesto que se-
guian con normalidad la programacién de
produccién prevista.

1.4 Controles que se realizan en cada fase
de fabricacion:

Tal y como se resefié previamente los con-
troles se unificaron por forma farmacéutica
para evitar tiempos de muestreo diferentes y
fichas con diferentes controles [Tabla 2].

1.5 Exportacién de datos del SPC al panel

el test de Peso Medio.

de control en proceso

Para el seguimiento de los controles que
se van realizando se ha incorporado una
pantalla de visualizacién a través del sis-
tema IMIS [figura 6], en la cual se pueden
monitorizar los resultados introducidos en el
sistema SPC ya sean por entrada manual o
bien capturada autométicamente desde los
equipos.

El objetivo de esta herramienta es:

e identificar si se han realizado los test en la
frecuencia esperada

¢ identificar aquellos resultados que se han
desviado de los valores de referencia

e facilitar la interpretacién de los resultados
del proceso, puesto que dispone de un cé-
digo de colores muy sencillo pero al mis-
mo tiempo muy practico.

Esta aplicaciéon no esta disefiada para to-
mar decisiones como liberar el lote ni tam-
poco para analizar en detalle sus resultados.
Para desarrollar estas dos tareas se debe
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|

hacer a través del informe final de re-
sultados [figura 7], que es lo que se
tiene que adjuntar a la documentacién
del lote, ya que en cumplimiento de la
normativa 21 CFR parte 11, el informe
debe ser integro, disponible, interpre-
table y guardado con seguridad.

1.6 Procedimiento para realizar el
control en proceso

Tal y como se detallé en el anélisis

! l previo, el procedimiento se simplificd
| Cierre de lote por aperario de [PC | | Deteceion del error “in situ” | [figura 8]
La principal diferencia respecto al
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¢ Cualquier informacién relativa al lote
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puede ser borrada ni manipulada.

Figura 8: Arbol decisién para nuevo procedimiento IPC.

2. Resultado del Risk Assessment

El andlisis de riesgo realizado para detec-
tar los puntos més conflictivos de la integra-
cién del software SPC al laboratorio de IPC.

El andlisis se ha dividido en 4 fases, de
cada una se ha detectado el punto que debe
tenerse en cuenta ya que presenta un mayor
riesgo de afectacion a la calidad del produc-
to producido (ver tabla 3).

Para todos los riesgos detectados fueron
implementadas soluciones en el programa.
Se debe prestar especial atencién al hecho
de que el usuario del programa tiene la po-
sibilidad de descartar controles para que no
formen parte de la estadistica y asf no inter-
fieran en los pardmetros de liberacion de
lote. Este apartado obtiene la mayor puntua-
cién en el andlisis de riesgo, pero se mitiga
describiendo el procedimiento a seguir para
descartar un control en un PNT especifico
del funcionamiento del SPC y resaltando

tanto en el PNT, como en
la formacién del personal

Tabla 3: Failure Mode Effects Analysis
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CAUSA SEVERIDAD S | PROBABILIDAD O DIFICULTAD  DE | D | ACCIONES (QUIEN LO RPN que utilice el sistema, que
DEL FALLO DETECCION CORRECTIVAS CORRIGE? A d
Ejecucion de fests unicamente se pueden
Desactivar El operario no podrd iniciar | 2 Introduccién incomecta | 1 | Mensaje: cuenta del 1 | Activar la cuenm de | Responsable 2
contraseiia ¢l programa de la contrasefia tras 3 usuario desactivada usuarnio de dar acceso descar‘ttar controles que
intentos alsigenn sean ajustes de maqui-
Cargar  producios | No se pueden realicar Jos | 3 Seleccion de un |2 [ No  se viswliam ¢l 3 Bomar y cargar el | OpenarioIPCo I8
croneos conroles  del  producio producto ermineo producto producto comecto lo detecta ¢l na y/o que por error se
adecuado supervisor  al h duplicad
comprobar la agan por duplicado y
evolcion  del siempre bajo la supervi-
lote que s¢ estd o
fabricando. sion del responsable.
Introduccion del | En el informe aparece el | 2 Introduccon  por el | 2 | Revisiondel informe de | 1 | Realizar un comentario | Operario IPC - 4 ..
contenedor mimero o nombre  del operario un contenedor resultados  por el donde se especifique el 3. Documentacion ge-
conlenedor que no  se emineo operario IPC conkenedor comecto d | ct
comesponde con el real | | | herada en el proyecto
Introduccidén de | En el informe aparece la | 2 Introduccién - por el | 2 | Infforme de resuihtados 1 | Realizar un comentario | Operario IPC - 4 Los PNT's que se han
fecha y hom de | fecha yio hom o nombre del operario una fecha yio pantalls de agrupacion donde se especifique la
MueSreo incomrecta | muestreo  que  no se hora incomecta de tests fecha v homa comectas visto afectados son los
comegponde con la real A
Introduccion  de un | Dificulta la  incrpretacion | 1 Mo introducir el nombre | 1 | No prestar la suficiente | 1 | Realizar un comentario | Operario [PC /1 correspondlentes a |OS
comentario sobre un | de resultados del test atencion en el apartado en comentario/evento Supervisor . | li
fest sin especificar de comentrios del €quipos, los que explican
informe It H
. - . metodologias de trabajo
Mo realizar  un | Falta wn ted que es |3 Dejar de realizar untest | 3 | Salarse el test por 2 | Obtener mueswra pam | QAS 1% 9 JO,
control necesario para b liberacion de un producto descuido realizar el test | Supervisor/ los que hacen referen-
del producto | pendiente | Openario IPC__ . .
Introduccién de un | No se podrin retirar os | 3 No introducir la hora | 1 | No prestar la suficiente | 2 | Detectar en ¢l mnforme | Opemario [PC /6 cia directa a IPC, los que
comentario sin hacer | controles que se descartan del control y/o el baril atencion en el apartado los controles aretirar Supervisor det . | . ..
referencia a la hora de comentros del eterminan la ejecucion
vio barril a descartar informe de controles por forma
Informes .. ,
Maodificar la | Se pierde la plantilla 1 Mo realizar Ia copim de | 3 | En ¢l nombre de la 2 | Copiar la plantilla del | Operario IPC - 6 farmaceutlca y ademas se
plintilla la plantilla plantilla aparece un n® PC de referencia han creado PNT’s donde
de orden
Copiar un mforme | Se obtiene una copia de un | 3 Copiar ¢l mforme | 1 | En ¢ titulo del mforme 2 | Bomar ese informe v | QA 7 Operario 6 : .
emroneo informe en el que pueden equivocado aparece el n" de orden, crear otro o modificark | 1PC se describen nuevos pro
faltar pacimetros ;:61{!'(,'0 del producto y igual que ka plantlla cedimientos a seguir tan-
ote.
Introduccion emdnea | No se obtiene ¢l mfonne del | 1 Equivocacion  en los | 3 | Aparece un producko | 2 | Introducir OpenarioIPC 6 to a nivel operatlvo como
del  codigo  de | producto deseado nimeros de codigo o que no se comesponde comeciamente los .
producto o lote lote con el esperado o un nimeros de codigo o en el de tratar posibles
mensaje de emor lote en las pestafias de HP
| seleccion / periodo. | _ desviaciones del proceso
OpenrioIPC 4 de fabricacién.
Seleccion incorrecto | No se obtienen datos enel | 2 Seleccion  de  tiempo | 2 | Falta de valores en el | 1 | Seleccionar por defecto L
del  periodo  de | informe inferior al tiempo en el informe un periode amplio 3.1 Procedimiento de
obtencion de datos que se realizaron los I Id .,
confroles a vailgacion:
Introduccién eronea | Se guarda un mforme con | 3 Equivocacion al poner | 3 | QA-administracion |2 'Asegnmrse de que el | Operario [PC 18 IS
del ik del | un nombre incomrecte eltiulo del informe cuando comprueba el n® tiwlo del informe ¢s el Como se describia an
nforme de orden, cidigo del comecto amies  de teriormente en el punto
prodeuto v lote guardarlo L,
Descartar  controles | Faltan o sobran datws enel | 3 Seleccionar 3 | En el informe aparecen | 3 | Deseleccionar wde v | Opemrio IPC /27 de documentaciéon del
comrecios’ No | informe de ftados que incor los controles repetides o volver a seleccionar Jos | Supervisor .
descanar  controles | afectan ala estadistica conroles  que s controles que se ha conroles  que s ProyeCtO, para realizar la
mcomectos descartan indicade en el apanado descartan . ;2 .
de comentarios que se validacion se ha seguido
retiran,

el modelo en V propues-
to por las GAMP.
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y crear informes,

comentarios sobre los controles realizados, consultar

ROLES COMPETENCIAS ADQUIRIDAS lo esperado y por lo
Operarios de produccion Ejecutar tests, asignar y desasignar mdquinas al tanto esta a dISpOSI-
producto, cerrar un lote, consultar y crear un cién de liberarse para
informe. trabajar en entorno

Aseguramiento de la calidad (QA) Consultar y crear informes, aprobacion de los PVOdUCt'VQ
productos, cerrar lotes. 4. Formaciones

Control de calidad (QC) Consultar y erear informes. impar'tidas
Responsables de produccion Aprobar productos, abrir y cerrar lotes, introducir En el transcurso

del proyecto se han
realizado  diferentes
cursos de formacién

Tabla 4: Formaciones impartidas segin el puesto de trabajo

Las fases de la validacion que ofrecen una
mayor perspectiva de lo que se pretendia
obtener del nuevo software informatico y lo
que se ha obtenido, son los requerimientos
de usuario y la PQ.
® Cumplimiento de los requerimientos de
usuario (URS). El sistema permite trabajar
de acuerdo con las necesidades exigidas
en este documento. Este ha sido uno de
los puntos mas importantes del proyecto,
los usuarios han cambiado el procedimien-
to a seguir en el control en proceso pero
no se han modificado los controles que se
hacian a los productos, ni la informacién
de la que se disponia. Toda la informacién
que existia anteriormente se puede obser-
var en el nuevo procedimiento incluso de
una forma méas amplia y detallada.

Una vez aprobada la PQ (performance qua-
lification) se inicia un procedimiento en pa-
ralelo antes de la implementacion definiti-
va del nuevo sistema, en cumplimiento del
anexo 11 de las GMP. El paralelo consiste
en realizar los controles en proceso a los
diferentes tipos de productos que se fabri-
can: comprimidos, capsulas y comprimidos
recubiertos mediante el nuevo procedi-
miento de IPC y con el anterior. Se reali-
zan los controles de tres lotes consecutivos

de cada una de las formas farmacéuticas
mencionadas anteriormente y se comprue-
ba que tanto la informaciéon del producto
como los resultados obtenidos al realizar
los tests contienen como minimo  los mis-
mos pardmetros que se obtenia antes de la
implementacion del nuevo sistema.

Todos los puntos que se indican en las
URS quedan debidamente trazados con los
correspondientes puntos de la PQ. Los pun-
tos basicamente son de accesibilidad al sis-
tema, comprobacién de firmas electrénicas,
ejecucion de los test de control en proceso
y obtencién de diferentes tipos de informes
de resultados. Las pruebas que se han reali-
zado demuestran que el sistema cumple con
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para adaptarse a la
metodologia

de trabajo y al nuevo
sistema informético de control en proceso.
La formacién impartida se ha dividido por
roles del usuario, es decir, segin el puesto
que ocupe un usuario dentro de la planta,
haciendo especial hincapié en los aspectos
que mas influyen en el desempefio de sus
tareas [ver tabla 4]. Ademés de los cursos de
formacion se ha dado soporte a los usuarios
para que pudieran practicar con el nuevo
sistema con el fin de agilizar el periodo de
aprendizaje y facilitar la implementacién del
nuevo software informéatico.

nueva

Conclusiones:

Se confirmé que el sistema SPC permite

obtener datos fiables que permiten evaluar

de forma clara y concisa cémo evoluciona
el proceso de produccién, destacando los

siguientes beneficios obtenidos tras su im-

plementacion:

* Se ha mejorado la trazabilidad el procedi-
miento anterior de control en proceso ya
que se evitan entradas manuales y al rea-
lizar los tests el operario queda registrado
mediante firma electrénica.

* Se aumenta la seguridad en la captura de
datos, debido a que estos se envian direc-
tamente de los equipos a la base de datos
del SPC.

® Se ha optimizado el proceso de acuerdo
con los principios del Lean Manufacturing.

* Se evitan retrasos en el envio de informes
puesto que se envian directamente cuan-
do finaliza el lote.

* Se obtiene informacién sobre el producto
que se esta fabricando en tiempo real.

® Las posibles desviaciones que surjan du-
rante la fabricacién se pueden unir electré-
nicamente al EBRy al logbook de MES.

® El sistema informatico SPC es compatible
con los demas sistemas informaticos de la
planta, pudiendo asi intercambiar informa-
cién entre ellos.

® Se reduce el nimero de operarios dedica-
dos exclusivamente a IPC (de 8 a 4), reubi-

céndolos en otras areas; esto hecho permi-

te que se puedan reforzar otras areas clave

desde el punto de vista estratégico de la

planta, como son el &rea de produccién y

de control de calidad.

Con lo cual se puede concluir afirmando
que el objetivo propuesto inicialmente, im-
plementar un sistema de control estadistico
(SPC) en el laboratorio de IPC, se ha cumpli-
do y todo ello sin menoscabo de la calidad
de los productos ni de la calidad de trabajo
de las personas implicadas en esta automati-
zacién del laboratorio de control en proceso.

Lista de abreviaturas

DDS: Especificaciones del disefio

DQ: Cualificacion de disefio

EBR: Electronic Batch Record

FMEA: Failure Mode Effects Analysis

FS: Especificaciones funcionales

GAMP: Good Automated Manufacturing Practices
GLP: Good Laboratory Practices

GMP: Good Manufacturing Practices

IMIS: Integrated Manufacturing Information System
IPC: In Process Control

1Q: Cualificacion de la instalacion

MES: Manufacturing Execution System

OQ: Cualificaciéon de operacién

PNT: Procedimiento Normalizado de Trabajo

PQ: Cualificacién del proceso

SPC: Statistic Process Control

URS: User Requeriments o Requerimientos de usuario

Bibliografia

. Hwang Y., 2006, “The practices of integrating
manufacturing execution systems and six sigma
methodology”, Springer-verlog, London, volume 31
[145 - 154].

. Novartis Pharma AG, abril 2009, “Excelencia operacional
para hacer medicinas”. Documento interno de Novartis.

. Greb E., April 2008, “Lean Manufacturing begins with
efficient material handling”, Pharmaceutical Technology.
Avrticulo on line: http://pharmtech.findpharma.com/
pharmtech/Article/Lean-Manufacturing-Begins-with-
Efficient-Material-/ArticleStandard/Article/detail/509756.
Visitada en Agosto 2010.

. Shanley A., Toyota’s Meltdown: Lessons for Pharma
on its Lean Journey. Articulo on line en: http://
www.pharmamanufacturing.com/articles/2010/091.
html|?page=print. Visitada en Julio 2010.

. Focacci F., Simichi-Levi D., 2009, “Flexibility: a Critical

Factor in today’s Pharmaceutical Manufacturing Industry”,

Innovations in Pharmaceutical Technology [64 -66].

Altira K., Dufton A., Carley Smith S., 2009, “Learning

from Lean Sigma”, Pharmaceutical Technology Europe.

Articulo on line: http://pharmtech.findpharma.com/

pharmtech/Manufacturing+&+Processing/Learning-

from-Lean-Sigma/ArticleStandard/Article/detail/577857.
Visitada en Agosto 2010.
. Web corporativa Kaizen Institute. http://es kaizen.
com/sectores/industria-farmaceutica.html. Visitado en
diciembre 2009
. Smith B., 2003, “Lean and SixSigma- A one-two Punch”,
Quality Progress, volume 37 [37-41]
. Tazén Alvarez F.,, 2009 , Seminario: ICH Q9 “Quality Risk
Management” “Asinfarma”. Barcelona.
10. http://www.fda.gov/cder/gmp/21stcenturysummary.
htm, visitado en septiembre 2008

11. Anexo 11 GMP, http://www.aemps.es/actividad/
sglnspeccion/NCF-tabla-3edi.htm, visitado en
septiembre 2008.

N

w

IS

(31

o

~

[}

~0

Anotacién:

El presente articulo, se extrae de la memoria presentada
en fecha 14 de septiembre de 2009, para la obtencién de
titulo de Master experimental en ciencias farmacéuticas,
por la Facultat de Farmacia de Barcelona.
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